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COMPOSITIONS POUR LE TRAITEMENT DB LA MALADIE DE PARKINSON CONTENANT UN 
ANTAGONISTS DU RECEPTEUR CBl ET UN PRODUIT QUI ACTIVE LA NBXJROTRANSMISSION 
DOPAMINERGIQUE DANS LE CERVEAU 



La presence invention conceme rassociation de im ou plusieui^s antagonistes du 
recepteur CBl et de un ou plusieurs produits qui activent la neiirotransmission 
dopaminergique dans le cerveau, les compositions pharmaceutiques les contenant et 
1 0 leur utilisation pour le traitement de la maladie de Parkinson. 

Des antagonistes du recepteur CBl sont developpes pour le traitement de la 
schizophrenie (D, KENDALL, Curr. Opin. Cenf. Peripher. Nerv. Syst. Invest. Drugs, 
2(1), 112-122, 2000), pour leur action sur la prise alimentaire (G. COLOMBO et 
coll.. Life Sciences, 63 (8), 113-117 (1998); J. SIAMAND et coll., Behavioural 
15 Pharmacol,, 9, 179-181 (1998)), pour le traitement de la maladie de Parkinson, 
6pilepsie, migraine, stress (G. GERDEMAN, DM. LOVINGER, J.Neurophysiol, 
85(1), 468-471, 2001 ; WO0046209). 

La maladie de Parkinson resulte d'un d6sordre neurologique chronique et progressif. 
EUe repose sur un deficit en dopamine, un excds relatif en acetylcholine et est 
20 associSe k une destruction des neurones dopaminergiques qui participent au contrdle 
des activit6s motrices (H. LULLMANN et coll.. Atlas de poche de pharmacologie, 2® 
Ed, Medecine-Sciences, Flammarion, ISBN2-257-12119-8), Le traitement de la 
maladie de Parkinson est principalement pharmacologique et fait appel a diffcgrents 
medicaments destines k accroitre la quantite de dopamine presente dans le cerveau. 



25 



La dopamine ne traversant pas la barriere h6mato-enc6phalique, la 16vodopa, 
precurseur de la dopamine convertie en dopamine par la dopa-d^carboxylase, a 6t6 
developp^e dans les ann^es 60. La levodopa reste aujourd'hui le premier traitement 
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de choix de la maladie de Parkinson et donne initialement de bons r^sultats mais 
apres plusieiirs aimees, on observe chez la majorite des patients des fluctuations de 
r6ponse (effet 'on-ofT), une diminution de son efficacite au fiir et i mesure que la 
maladie progresse (effet 'wearing-off*, det^ioration de fin de dose), et surtout des 
5 dyskin6sies (mouvements anormaux involontaires). Un 6tat de psychose peut 
6galement etre observe. 

D'autres medicaments comme les agonistes dopaminergiques sont egalement 
preconis6s seuls ou en association a la levodopa et ont principalement pour objet de 
reduire au minimum les effets indesirables de celle-ci. Depuis quelques annees, des 
10 inhibiteurs selectifs de la monoamine oxydase MAO-B, enzyme de degradation de la 
dopamine dans le cerveau, ainsi que des inhibitexirs de la catechol-O methyl- 
transferase (COMT), enzyme qui empeche la levodopa de franchir la barridre 
hemato-enc^halique, ont ete developpes et prescrits en association avec la levodopa. 
Des effets secondaires importants ont egalement et6 observes avec ces therapies. 

Afin de rem^dier aux inconvenients susmentionnes, il a 6te trouv6 que Tassociation 
de un ou plusieurs antagonistes du recepteur CB l ^t de un ou plusieurs produits qui 
activent la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau pr6sente un effet de 
synergic dans le traitement de la maladie de Parkinson. En effet cette association 
permettrait de potentialiser les effets symptomatiques d'une monotherapie 
dopaminergique (levodopa, agonistes dopaminergiques et inhibiteurs d'enzyme) et 
permettrait de r&luire les effets secondaires, en particulier les dyskinesies. 

Outre la levodopa, precurseur de la dopamine, on peut citer parmi les agonistes 
dopaminergiques, les produits suivants : bromocriptine (Novartis), cabergoline 
(Pharmacia Corp.) adrogolide (Abbott Laboratories), BAM-1 1 10(Maniko Seiyaku 
25 Co Ltd), Duodopa® (Neopharma), L-dopa, dopadose (Neopharma), CHFl 5 1 2 

(Chiesi), NeuroCell-PD (Diacrin Inc), PNU-95666 (Phamiacia & Upjohn), ropinirole 
(GlaxoSmithKline Beecham), pramipexole (Boehringer Ihgelheun) rotigotine 
(Discovery Therapeutics, Lohmann Thermic System), spheramine (Titan 
Pharmaceuticals), TV1203 (Teva pharmaceutical), uridine (Polifarma). 
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Panni les inhibiteiirs de MAOb, on peut citer: rasagiline (Teva Pharmaceutical Ind.) 
selegiline (RPScherer Corp / Elan) SL340026 (Sanofi-Synthelabo). 

Panni les inhibiteurs de COMT, on peut citer: tolcapone (Roche) et entacapone 
(Orion Pharma). 

S L'invention a done pour objet l^association de un ou plusieurs produits activant la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau et de im ou plusieurs d6nv6s 
d'azetidine antagonistes CBl de fomiule I : 

Panni les antagonistes CBl, on peut notanunent utiliser les derives rfaz6tidine decrits 
dans les demandes de brevet FR 0002775, FR0002777, FR 0002776 de formule 1. 



10 

dans laquelle 
soit A : 

R rqpr6sente un radical CR1R2, C=C(R5)S02R6 ou C==C(R7)S02alk, 

soit Ri r^rSsente un atome dliydrogene et R2 represente un radical -C(R«)(R9)(Rio), 
15 -C(R«)(Ri i)(Ri2), -CO-NR13R14, ^H2-CO-NRi3Ri4, "CH2-CO-R6, -CO-Re, -CO- 

cycloalkyle, -SO-Re, -SOz-Re, -C(OH)(R,2)(R6), -C(OH)(R6)(alkyle), .C(=NOalk)R6, 
-C(=NO-CH2-CH=CH2)R6, -CH2-CH(R6)NR3iR32, -CH2-C(=NOalk)R6, 
-CH(R6)NR3iR32, -CH(R6)NHS02alk, -CH(R6)NHCONHalk ou -CH(R6)NHCOalk, 




20 



soit Ri represente un radical alkyle, NH-R15, cyano, -S-alk-NRi6Ri7, -CH2-NR18R19, 
ou -NR20R21 et R2 represente un radical -C(R8)(Ri i)(Ri2), 
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R3 et R4, identiques ou differents, representent soit un radical alkyle ou cycloalkyle, 
soit un aromatique choisi paraii phenyle, naphtyle ou ind^nyle, ces aromatiques 6tant 
non substitues ou substitues par un ou plusieurs halog^ne, alkyle, alcoxy, fomyle, 
hydroxy, trifluorom^thyle, trifluoromethoxy, -CO-alk, cyano, -COOH, -COOalk, 
5 -CONR22R23, -CO-NH-NR24R25, alkylsulfanyle, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, 
alkylsulfanylalkyle, alkylsulfinylalkyle, alk^lsulfonylalkyle, hydroxyalkyle ou 
-alk-NR24R25; soit un het^roaromatique choisi parmi les cycles benzofiiryle, 
benzothiazolyie, benzothi6nyie, benzoxazolyle, chromannyle, 2,3- 
dihydrobenzofiiryle, 2,3-dihydrobenzothi6nyle, fiiryle, imidazolyle, isochromannyle, 

10 isoquinolyle, pyrrolyle, pyridyie, pyrimidinyle, quinolyle, 1,2,3,4- 

t6trahydroisoquinolyle, thiazolyle, thi^nyle, ces h6t6roaromatiques pouvant etre non 
substitues ou substitues par un ou plusieurs halogdne, alkyle, alcoxy, hydroxy, 
trifluoromethyle, trifluoromethoxy, cyano, -COOH, -COOalk, -CO-NH-NR24R25, 
-CONR22R23, -alk-NR24R25, alkylsulfanyle, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, 

1 5 alkylsulfenylalkyle, alkylsulfinylalkyle, alkylsulfonylalkyle ou hydroxyalkyle, 

R5 represente un atome dliydrogene ou un radical alkyle, 
R^ reprfisente un radical Ari ou Heti, 

R7 represente un radical cycloalkyle, heterocycloalkyle ou heterocycl6nyle 
eventuellement substitue par un radical -CSO-phenyle, 

20 Rg represente un atome tfhydrogene ou un radical alkyle, 

R9 represente un radical -CO-NR26R27, -COOH, -COOalk, -CH2OH, 
-NH-CO-NH-alk, -CH2-NHR28 ou -NHCOOalk, 

Rio represente un radical Ari ou Heti, 

Rn represente un radical -S02-alk, -SOa-Ari, -S02-Heti, 

25 R12 represente un atome d'hydrogSne ou un radical Ari ou Heti , 

Ri3 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
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Ri4 represente un radical An, Het|, -alk-Ari ou -alk-Heti, 

Ri5 represente un radical alkyle, cycloalkyle ou -alk-NR29R30, 

Ri6 et Ri7, identiques ou differents, repr6sentent un atome dliydrogene ou un radical 
alkyle ou bien Ri6 et Ri? forment ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont 
5 rattach^ un het6rocycle mono ou bicyclique insaturS ou sature, ayant 3 10 

chaihons et contenant eventuellement un ou plusieurs autres het6roatomes choisis 
parmi oxyg^ne, soufie et azote et 6ventuellement substitu^ par un ou plusieurs 
radicaux alkyle, 

Ri8 repr6sente un atome dliydrog^ne ou un radical alkyle, 

10 Ri9 represente un atome dTiydrogene ou un radical alkyle, cycloalkyle, 
cycloalkylalkyle, cycloalkylcarbonyle, -SOaalk, -CO-NHalk ou -COOalk, 

ou bien Rjg et R19 forment avec I'atome d*azote auquel Us sont rattach6s un 
heterocycle mono ou bicyclique insaturS ou sature, ayant 3 a 10 chainons et 
contenant Eventuellement un ou plusieurs h6t6roatomes choisis parmi oxygtoe, 
1 5 soufie et azote et 6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

-NR20R21 represente un h6t6rocycle monocyclique sature ou insature ayant 3^8 
chainons et contenant Eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, 
azote et soufre, 

R22 et R23, identiques ou diffErents, repr6sentent un atome d'hydrogene ou un radical 
20 alkyle ou bien R22 et R23 forment ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont 

rattachEs un heterocycle mono ou bicyclique satur6 ayant 3 ^ 10 chainons, contenant 
eventuellement im autre hetEroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

R24 et R25, identiques ou difKrents, repr6sentent un atome d'hydrogene ou un radical 
25 alkyle, -COOalk, cycloalkyle, alkylcycloalkyle, -alk-O-alk, hydroxyalkyle ou bien 
R24 et R25 forment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont rattaches un 
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heterocycle mono ou bicyclique sature ou insature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
eventuellement un autre het6roatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant 
6ventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, -COalk, -COOalk, 
-CO-NHalk, -CS-NHalk, oxo, hydroxyalkyle, -alk-O-alk, -CO-NH2, 

5 R26 et R27, identiques ou differents, representent un atome hydrogene ou un radical 
alkyle, hydroxyalkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, -alk-COOalk, -alk-Ari, -alk- 
Heti, Heti, -aik-N(alk)2, R26 et R27 peuvent egalement former avec Tatome tfazote 
auquel ils sont rattaches un heterocycle mono ou bicyclique insature ou sature, ayant 
3 a 10 chainons et contenant eventuellement un ou plusieurs autres heteroatomes 
10 choisis parmi oxygene, soufre et azote et eventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux alkyle, alcoxy, halogene, 

R28 repr6sente un radical -CH2-alk, benzyle, -S02alk, -CONHalk, -COalk, 
cycloalkylalkylcarbonyle, cycloalkylcarbonyle, -CO-(CH2)nOH, 

nestegala l,2ou3, 

1 5 R29 et R30, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ou bien R29 et R30 forment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont 
rattaches un heterocycle mono ou bicyclique satur6 ayant 3 a 10 chainons, contenant 
eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et 6tant 
eventuellement substitu^ par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

20 R31 et R32, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, Ari ou -alk-Axi ou bien R31 et R32 forment ensemble avec Tatome d'azote 
auquel ils sont rattaches un heterocycle choisi parmi aziridinyle, azetidinyle, 
pyrrolidinyle et piperidinyle, 

Ari repr6sente un radical ph6nyle ou naphtyle eventuellement substitu6 par un ou 
25 plusieurs substituants choisis parmi halogdne, alkyle, alcoxy, -CO-alk, cyano, 

-COOH, -COOalk, -CONR22R23, -CO-NH-NR24R25, alkylsulfanyle, alkylsulfmyle, 
alkylsulfonyle, alkylsulfanylalkyle, alkylsulfinylalkyle, alkylsulfonylalkyle. 
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hydroxyalkyle, -alk-NR24R25, -NR24R25, alkylthioalkyle, formyle, hydroxy, CF3, 
OCF3, Heti, -O-alk-NH-cycloalkyle ou SO2NH2, 

Heti represente un heterocycle mono ou bicyclique insatuic ou sature, ayant 3 a 10 
chainons et contenant un ou plusieurs h6teroatomes choisis parmi oxygene, soufre et 
5 azote et 6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, 
alcoxycarbonyle, -CONR22R23, hydroxy, hydroxyalkyle, 0x0 ou SO2NH2, 

soit B : 

R represente un radical CHR33 
1 0 R33 represente un radical -NHCOR34 ou -N(R35)-Y-R36, 
Y est CO ou SO2, 

R3 et R4, identiques ou differents, repr&entent soit un aromatique choisi parmi 
phSnyle, naphtyle et indenyle, ces aromatiques 6tant non substitues ou substituSs par 
un ou plusieurs halogdne, alkyle, alcoxy, formyle, hydroxy, trifluoromethyle, 

15 trifluoromdthoxy, -CO-alk, cyano, -CCMDH, -COOalk, -CONR37R38, 
-CO-NH-NR39R40, alkylsulfanyle, alkylsulfmyle, alkylsulfonyle, alkylsulfanylalkyle, 
alkylsulfinylalkyle, alkylsulfonylalkyle, hydroxyalkyle, ou -alk-NRsyRss; soit im 
hSt^roaromatique choisi parmi les cycles benzofiiryle, benzothiazolyle, 
benzothienyle, benzoxazolyle, chromannyle, 2,3-dihydrobenzofuryle, 2,3- 

20 dihydrobenzothienyle, pyrimidinyle, ftiryle, imidazolyle, isochromannyle, 
isoquinolyle, pyrrolyle, pyridyle, quinolyle, 1,2,3,4-tetrahydroisoquinolyle, 
thiazolyle et thienyle, ces h6t6roaromatiques pouvant etre non substitues ou 
substitues par un halogene, alkyle, alcoxy, hydroxy, trifluorom6thyle, 
trifluorom6thoxy, cyano, -COOH, -COOalk, -CO-NH-NR39R40, -CONR37R38, 

25 -alk-NR39R4o, alkylsulfanyle, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, alkylsulfanylalkyle, 
alkylsulfinylalkyle, alkylsulfonylalkyle ou hydroxyalkyle. 
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R34 repiesente un radical -alk-S02-R4h -alk-S02-CH=CH-R4b Het2 substitue par - 
SO2-R41 ou ph6nyle substitu6 par -SO2-R41 ou -alk-S02-R4i, 

R35 repr&ente un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle, 

R36 repr6sente un radical phenylalkyle, Het2 ou Ar2, 

5 R37 et R38, identiques ou differents, repr&entent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ou bien R37 et R38 ferment ensemble avec Tatome d*iazote auquel ils sont 
rattaches un h6t6rocycle mono ou bicyclique sature ayant 3^10 chainons, contenant 
Svratuellement un autre h6t6roatome choisi pamii oxygene, soufre et azote et 6tant 
6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs alkyle, 

10 R39 et R40, identiques ou differents representent un atome d'hydrogdne ou \m radical 
alkyle, -COOalk, cycloalkyle, alkylcycloalkyle, -alk-O-alk ou hydroxyalkyle ou bien 
R39 et R40 forment ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont rattaches un 
h6terocycle mono ou bicyclique satur6 ou insature ayant 3 ^ 10 chainons, contenant 
6ventuellement un autre het^roatome choisi pamii oxygene, soujfre et azote et etant 

15 eventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle, -COalk, -COOalk, -CO-NHalk, 
-CS-NHalk, 0x0, hydroxyalkyle, -alk-O-alk ou «CO-NH2, 

R41 repr^sente un radical alkyle, Ar2 ou Het2, 

Ar2 rqpr6sente un radical ph6nyle, naphtyle ou inddnyle, ces radicaux etant 
Eventuellement substitu6s par un ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, cyano, 
20 -CO-alk, -COOH, -COOalk, -CONR42R43, -CO-NH-NR44R45, alkylsulfanyle, 
allqrlsulfinyle, alkylsulfonyle, -alk-NRwRis, -NR44R45, alkylthioalkyle, fonnyle, 
hydroxy, hydroxyalkyle, Het2, -O-alk-NH-cycloalkyle, OCF3, CF3, -NH-CO-alk, 
-SO2NH2, -NH-COCH3, -NH-COOalk, Het2 ou bien sur 2 atomes de caibone 
adjacents par un dioxym6thyldne, 

25 Het2 repr6sente un heterocycle mono ou bicyclique insatur6 ou satur6, ayant 3 a 10 
chainons et contenant un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi oxygene, soufre et 
azote Eventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle, alcoxy, vinyle, halogdne. 
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alcoxycarbonyle, oxo, hydroxy, OCF3 ou CF3, les h6t6rocycles azotes etant 
^ventuellement sous leur fonne N-oxyd6e, 

R42 et R43, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ou bien R42 et R43 forment ensemble avec T atome d' azote auquel ils sont 
5 rattaches un h6t6rocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
eventuellement un autre h6t6roatome choisi pamii oxygene, soufre et azote et 6tant 
eventuellement substitu6 par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

R44 et R45, identiques ou diff6rents, representent un atome d'hydrogdne ou un radical 
alkyle, -COOalk, cycloalkyle, alkylcycloalkyle, -alk-O-alk, hydroxyalkyle ou bien 
10 R44 et R45 forment ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont rattach6s un 
h6t6rocycle mono ou bicyclique sature ou insatur^ ayant 3 & 10 chainons, contenant 
eventuellement un autre het6roatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et 6tant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, -COalk, -COOalk, 
-CO-NHalk, -CS-NHalk, 0x0, hydroxyalkyle, -alk-O-alk, -CO-NH2, 

15 

soit C : 

R reprSsente un radical CHR46 

R46 represente un radical -N(R47)R48, -N(EU7)-CO-R48, -N(R47)-S02R49, 

R3 et R4, idmtiques ou diflferents, representent soit un aromatique choisi parmi 
20 ph6nyle, naphtyle et indenyle, ces aromatiques 6tant non substituSs ou substitu6s par 
un ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, formyle, hydroxy, triflu6roin6thyle, 
trifluorom6thoxy, -CO-alk, cyano, -COOH, COOalk, -CONR50R51, 
-CO-NH-NR52R53, alkylsulfanyle, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, alkylsulfanylalkyle, 
alkylsulfinylalkyle, alkylsulfonylalkyle, hydroxyalkyle ou -alk-NRyRs; soit un 
25 h^teroaromatique choisi parmi les cycles benzofuryle, benzothiazolyle, 
benzothienyle, benzoxazolyle, chromaimyle, 2,3-dihydrobenzofuryle, 2,3- 
dihydrobenzothi6nyle, furyle, imidazolyle, isochromannyle, isoquinolyle, pyrrolyle, 
pyridyle, pyrimidyle, quinolyle, l,2,3,4-t6trahydroisdquinolyle, thiazolyle et 
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thienyle, ces h6teroaroinatiques pouvant Stre non substitu6s ou substitues par un 
halogdne, alkyle, alcoxy, hydroxy, trifluorom6thyle, trifluoromethoxy, cyano, 
-COOH, COOalk, -CO-NH-NR52R53, -CONR50R51, -alk-NRsaRsa, alkylsulfanyle, 
alkylsulfinyle, allqrlsulfonyle, alkylsulfanylalkyle, alkylsulfinylalkyle, 
5 alkylsulfonylalkyle ou hydroxyalkyle , 

R47 represente un radical -C(R54)(R55)-Het3, -Heta, -C(R54)(R55)-Ar3, Ara, cycloalkyle 
ou norbomyle, 

R48 repr6sente un atome d'hydrogfene ou un radical hydroxyalkyle, -alk-COOalk, 
-alk-CONRsoRsi, -alk-NRsoRsu alcoxy, Ara, Heta, -CH2Ara, -CHaHeta ou alkyle 
10 6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs halogdne, 

R49 repr&ente un radical hydroxyalkyle, -alk-COOalk, -alk-CONRsoRsu 
-alk-NRsoRsi, alcoxy, Ara, Heta, -CHiAra, -CH2Het3 ou alkyle eventuellement 
substitu6 par 1 ou plusieurs halogdne, 

R50 et R51, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
15 alkyle ou bien R50 et R51 forment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont 

rattaches un heterocycle mono ou bicyclique satur6 ayant 3 a 10 chauions, contenant 
eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant 
eventuellement substitu6 par un ou plusieurs alkyle, 

R52 et R53, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogdne ou un radical 
20 alkyle, -COOalk, cycloalkyle, alkylcycloalkyle, -alk-O-alk, hydroxyalkyle ou bien 
R52 et R53 forment ensemble avec Patome d*azote auquel ils sbnt rattaches un 
h6t6rocycle mono ou bicyclique satur6 ou insatur6 ayant 3 k 10 chaMons, contenant 
Eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygdne, soufre et azote et 6tant 
Eventuellement substituE par un ou plusieurs alkyle, -COalk, -COOalk, -CO-NHalk, 
25 -CS-NHalk, 0x0, hydroxyalkyle, -alk-O-alk ou -CO-NH2, 
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R54 repr6sente un atome tf hydrogene ou un radical hydroxyalkyle, -alk-COOalk, 
-alk-CONRsoRsi, -alk-NRsoRsi, alcoxyalkyle, Ara, Heta, -CH2Ar3, -CH2Het3 ou 
alkyle ^ventuellement substituS par un ou plusieurs halogdne, 

R55 represente vin atome dliydrogene ou un radical hydroxyalkyle, -alk-COOalk, 
5 -alk-CONRsoRs 1 , -alk-NRsoRs 1 , alcoxyalkyle ou alkyle eventuellement substitue par 
un ou plusieurs halogene, 

ou bien R54 et R55 forment ensemble avec Tatome de carbone auquel ils sont 
rattach6s un cycle mono ou bicyclique satur6 ayant 3 i 10 chainons, contenant 
Eventuellement un autre h6t6roatome choisi parmi oxygSne, soufre et azote et 6tant 
1 0 eventuellement substitu6 par un ou plusieurs alkyle, 

Ar3 repr6sente im radical phenyle, naphtyle ou indenyle, ces differents radicaux etant 
Eventuellement substitues par un ou plusieurs halogfene, alkyle, alcoxy, -CO-alk, 
cymo, -COOH, -COOalk, -CONR56R57, -CO-NH-NR58R59, alkylsulfenyle, 
alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, -alk-NR58R59, -NR58R59, alkylthioalkyle, formyle, CF3, 
15 OCF3, Het3, -0-alk-NH"Cycloalkyle, SO2NH2, hydroxy, hydroxyalkyle, -NHCOalk, 
NHCOOalk ou sur 2 atomes de carbone adjacents par dioxymEthylene, 

Het3 reprEsente un hetErocycle mono ou bicyclique insature ou satur6, ayant 3 a 10 
chainons et contenant un ou plusieurs h6t6roatomes choisi parmi oxygene, soufre et 
azote eventuellement substituE par un ou plusieurs alkyle, alcoxy, halogene, 
20 alcoxycarbonyle, 0x0, hydroxy, les het6rocycles azotes etant eventuellement sous 
leur forme N-oxyd6e, 

R56 et R57, identiques ou difBSrents, repr6sentent un atome d'hydrogene ou xm radical 
alkyle ou bien R56 et R57 forment ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont 
rattaches un hetErocycle mono ou bicyclique satur6 ayant 3 i 10 chainons, contenant 
25 eventuellement un autre h6t6roatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et Etant 
eventuellement substituE par im ou plusieurs alkyle. 
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R58 et R59, identiques ou differents, reprfisentent iin atome d'hydrogdne ou un radical 
allele ou bien Rsg et R59 fonnent ensemble avec Tatome d' azote auquel ils sont 
rattach6s un h6t6rocycle mono ou bicyclique satur^ ayant 3 10 chainons, contenant 
6ventuellement un autre h6t6ioatome choisi pamii oxyg^ne, soufre et azote et etant 
S 6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs alkyle, 

alk represente un radical alkyle ou alkylene, 

les radicaux et portions alkyle et alkylene et les radicaux et portions alcoxy sont en 
chalne droite ou ramifi^e et contiennent 1^6 atomes de caibone, les radicaux 
10 cycloalkyle contiennent 3 k 10 atomes de carbone et les radicaux heterocycloalkyle 
et h6t6rocyclenyle contiennent 3 ^1 1 0 atomes de caibone, 

les isom^res optiques de ces composes et leurs sels avec im acide mineral ou 
organique pharmaceutiquement acceptables. 

Parmi les derives d'azetidine pr6feres objet de la presente invention on peut citer les 
15 derives suivants : 

(RS)-l-[>is(4-cMoroph6nyl)methyl)]-3-[(3,5HUfluoroph6nyl)(m6th^^ 
m6th3d] -az6tidine, 

(R)-l-|>is(4-chlorophenyl)m6thyl)]-3-[(3,5-difluorophenyl)(^^ 
methyl]-az6tidine, 

20 (S)-l-[bis(4-cMoroph6nyl)m6thyl)]-3-[(3,5-difluorophenyl)(m6thylsul^^^ 
azetidine, 

(RS)-l-|>is(4-cmoroph6nyl)m6thyl)]-34(pyrid-3-yl)(m6thyis^^ 
az^idine, 

(R)-l-[bis(4-chloroph6nyl)m6thyl)]-3-[(pyrid-3-yl)(methyl^ 
25 az6tidine. 



wo 03/020314 PCT/FR02/02946 

13 

(S)-l-[bis(4-cMoroph6nyl)methyl)]-3-[(pyrid-3-yl)(m6^ 
azetidine, 

(RS)-l-[bis<3-fluoroph6nyl)m6thyl]-3-[(3,5-difluoropheny0^ 
m6fhyl]az6tidine, 

5 (R)-l-[bis-(3-fluorophenyl)m6thyl]-3-[(3,5-<li£luor^^ 
mefhyljazetidine, 

(S)-l-[bis-(3"fluoroph6nyl)m6thyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)^^ 
m6fhyl]az6tidine, 

l-[bis-(4-chloroph6nyl)methyl]-3-(RS)-{[3-azetidin^ 
10 methyl} azetidine, 

l-[bis-(4-cMorophenyl)methyl]-3-(R>{[3-az6tidin-l-yl-ph^ 
methyl} azetidine, 

l-p)is-(4-cMoroph6nyl)m6thyl]-3-(S)-{[3-azetidin-l-yI-phenyl]nie 
methyl} azetidine, 

15 (RS)-l-[3-({l-[bis-(4-cmoroph6nyl)m6thyl]az6tidin-3-yl}meth^ 
methyl)phenyl]pyiTolidine, 

(R)-l-[3-({l-[bis-(4-cmoroph6nyl)ni6thyl]az6tidin-3-yl}ni6thy^ 
methyl)ph6nyl]pyrrolidine, 

(S)- 1-[3-( { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)ni6thyI]az6tidin-3-yl}m6thylsulfonyl- 
20 methyl)phenyl]pyrrolidine, 

(RS)-N43-({l-[bis-(4-cmorophenyl)ni6thyl]az6tidinO-yl}mi 
methyl)ph6nyl]-N-methyl-aniine, 

(R)-N-[3-({l-|>is-(4-cmoroph6nyl)ni6thyl]azetidin-3-yl}m6&^ 
m6thyl)ph6nyl]-N-methyl-amine, 



v • 
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(S)-N-[3-({l-[bis-(4-chloroph6nyl)m6thyl]azaidin-3-yl}me&^^ 
m6thyl)ph6nyl]-N-m6thyl-amine, 

(TlS)-l-[>is-(4-chlorophenyl)m6thyl]-3-[(3,5-bis-trifl^^ 
methylsulfonyl-methyl]azetidine, 

5 (R)-l-[bis-(4-cWorophenyl)methyl]-3-[(3,5-bis-tiiflu^^ 
m6tiiylsulfonyl-m6thyl]az6tidine, 

(S)-l-[>is-<4<jMon)phenyl)methyl]-3-[(3,5-bis-tri^^ 
m6thylsulfonyl-m6thyl]az6tidine 

l-[bis-(4-chlorophenyl)m6thyl]-3-(ph6nylsulfonylme1h^^ 

10 (RS)-l-|>is-(4-chloroph6nyl)-m6thyl]-3-[(3,5-<Ufluoroph6^^^ 
m6thyI]-3-m6thyl-az6tidine, 

(Ry 1 -[bis<4-chlorophenyl)-m6thyl]-3-[(3,5-^fluorophenyl)-me^ 
methyl]-3-m6thyl-az6tidine, 

(S)-l-[bis-(4-chlorophenyl)-m6thyl]-3-[(3,5-difluoroph6nyl)-m6th^^ 
15 m6thyl]-3-methyI-azetidine, 

(RS)-2-{l-|>isK4-chlorophenyl)m6thyl]-az6tidin-3-^^^ 
cyclohexylac6tainide, 

(R>2- { l-I>is-(4-chlorophenyl)methyl]-azetidin-3 -yl^ 
cyclohexylacetamide, 

20 (S)-2-{l-[bis-(4-cmorophenyl)m6thyl]-az6tidin-3-yl}-2K3,5^^^ 
cyclohexylac6tamide, 

(RS)-2-{l-[bis-(4-cMoroph6nyl)m6thyl]"azetidin-3-yl^ 
isobutylac6tamide. 
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(R).2-{l-l>is-(4sjmoroph6nyl)m6thyl]-a26tidin-3-yl}-2K^ 
isobutylac6tamide, 

(S)-2-{l-[>is-(4-chloroph6nyl)m6thyl]-azetidin-3-yl}-2-(3,5-d^ 
isobutylacetamide, 

5 (RS)-2-{l-[bis-(4-Kjmoroph6nyl)methyl]-az6tidm-3-y^ 
cyclopropylm6thyl acetamide, 

(R)-2-{l-|>is-(4K)Woroph6nyl)m6thyl]-azetidin^ 
cyclopropylmethyl acdtamide, 

(S)-2-{l-[bisK4K)moroph6nyl)methyl]-az6tidin-3-yl}-2-(3,5-^^ 
10 cyclopropylmethyl acetamide, 

(RS)-2-{l-[bis-(4-cMoroph6nyl)m6thyi]-azetidinO-yl}-2^^ 
isopropylac6tamide, 

(R)-2- { 1 -I>is-(4-chloroph6nyl)m6thyl]-azetidin-3-yl} -2-(3,5-difluorophenyl)-N- 
isopropylac6taxnide, 

15 (S)-2-{l-[bis-(4-cMorophenyl)methyl]-az6tidin-3-yl}-2-(3,5Ki^ 
isopropylacetamide, 

(RS>l-(>isK4-cmoroph6nyl)-methyl]-341-(3,5Klifluor^^ 
6fhyl]-az6tidine, 

(R)-l-[>is-(4-chlorophenyl>methyl]-3-[l-(3,5-difluorophe^^^^ 
20 ethylj-azetidine, 

(S)-l-|>is<4-chloroph6nyl)-m6thyl]-3-[lK3,5-difluorophe 
6thyl]-az6tidine, 

(RS)-l-|>is-(4-fluoro-ph6nyl)-m6thyl]-3-[(3,5-dmuoro^ 
m6thyl]-az6tidine. 
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(R)-l-I>isK4-fluoro-ph6nyl)-methyl]-3-[(3,5-difluoroph 
m6thyl]-az6tidine, 

(S)- 1 -[bis-(4-fluoro-phenyl)-methyl]-3-[(3,5-difluoroph6nyl)-meth^^ 
methyl]-azetidine, 

5 (RS)- { l-[(3-pyridylH4-cmoix)phenyl)m6thyl]-3-[(3,5-difluo 
m6fhylsulfonyl-m6thyl]-azetidine, 

(SS)- { l-[(3-pyridylH4H5Morophenyl)m6thjd]-3-[(3,5-difluoio^ 
m6thylsulfonyl-m^yl]-az6tidine, 

(RR)-{l-[(3-pyridyl)-(4-cMoroph6nyl)m6thyl]0-[(3,5Kiifl^^ 
1 0 methylsulfotiyl-'methyl]-azetidine, 

(SR)-{l-[(3.pyridylH4-^Worophenyl)methyl]-3-[(3,5-difl^^ 
methylsulfonyl-m6thyl]-a2etidine, 

(RS)-{l-[(4-pyridyl)-(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5-d^^ 
methylsulfonyl-methyl]-azetidme, 

15 (SS)-{l-[(4-pyridyl)<4-cmorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluor^^ 
methylsulfonyl-methyl]-azetidine, 

(RR)- { l-[(4-pyridyl)<4-chloix)phenyl)m6thyl]-3-[(3,5-KUfluor^^ 
m6fhylsiilfonyl-m6fhyl]-az6tidine, 

(SR)- { 1 -[(4-pyridyl)-(4-cMorophtoyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophe^^ 
20 m6thylsiilfonyl-m6thyl]-az6tidine, 

(RS)-5-((4-chlorophenyl)-{3-[(3,5-difluorophenyl)-meA^^ 
1 -yl} -methyl)-pyrimidme, 

(SR>5-((4-cmon>ph6nyl)-{3-[(3,5-difluorophenyl)-m6&ylsu^^ 
l-)d} -m6thyl)-pyrimidine. 
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0E^)-5-((4-chloroph6nyl)-{3-[(3,5-difluorophenyl)-m6thyls^ 
1 -yl} -m6tibiyl)-pyriinidine, 

(SS)-5-((4-cMorophenyl)-{3-[(3,5-difluoroph6nyl)-methylsulfonyl-^^ 
l-yl}-methyl)-pyrimidine, 

5 (SS)-{l-[(2-cmoro-pyrid-5-ylH4s)moroph6nyl)me^^ 
m6thylsulfonyl-m6fhyl]-az6tidine, 

(RR)-{l-[(2-cMoro-pyrid-5-ylH4-cmoroph6nyl)m6&^^ 
methylsulfonyl-mefliyl]-azetidine, 

(RS)-{l-[(2-chloro-pyrid-5-yl)-(4-cWoroph6nyl)methyl]-3-[(3,5^ 
10 m6thylsulfonyl-m6thyl]-azetidine, 

(SR)-{l-[(2-cMoro-pyrid-5-ylH4-chIoroph6nyl)mea^^^ 
m6fhylsulfonyl-methyl]-azetidine, 

N- { l-[bis(4-chloroph6nyl)methyl]azetidin-3-yl} -thi6n-2-yl-sulfonainide, 
N-{l-I>is(4-chloroph6nyl)m6thyl]azetidin-3-yl}-4-m6thoxyphen 

1 5 N-[4-(N- { 1 -[bis(4-cUoroph6nyi)m6thyl]az6tidin-3-yl} sulfamoyl)ph6nyl]ac6tamide, 
N- { 1 -[bis(4-chloroph6nyl)m6thyl]azetidm-3-yl} -4"methylphenylsulfonainide5 
N- { 1 -[bis(4-chl6roph6nyl)m6thyl]az6tidm-3-yl} -3 ,4-dim6thoxyphenylsulfonamide, 
N-{l-[bis(4-<jhlon)phenyl)m6thyl]azetidin-3-yl}-3-fluoroph6n^ 
N-{l-I>is(4-cMorophenyl)m6thyl]az6tidin-3-yl}-3,4-dichloroph6nylsu^ 

20 N- { 1 -[bis(4-chloroph6nyl)m6thyl] azetidm-3-yl} -3-cyanophenylsulfonamide, 
N- { l-[bis(4-cWoroph6nyl)m6thyl]azetidin-3-yl}-2,5-dim6thoxyph^ 
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N.{l.[bis(4-cmoroph6nyl)m6thyl]azetidm-3-yl}-3- 
tri£luorom6thylph6nylsulfonamide, 

N- { l-|l)is(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl} -napht-2-yl-sulfonainide, 

N-{l-I>is(4-chloix>ph6nyl)m6thyl]az6tidin-3-yl}n£5)ht-l-yl-sulf^ 

5 N-{l-|>is(4-cUoroph6nyl)m6thyl]az6tidin-3-yl]}-3,4-difluoro 

N- { 1 -[bis(4-chlorophenyl)m6thyl]az6tidm-3-yl} - 1 -methyl- 1 -^-imidazol-4-yl- 
sulfonamide, 

N.[4-(N- { l-l>is(4-chlorophenyl)ni6thyl]azetidin-3-yl} sulfamo3d)-2- 
chloroph6nyl]ac6tamide, 

10 N- { 1 -[bis(4-chlorophenyl)m6thyl] az6tidin-3-yl}pyrid-3-yl-sulfonamide, 

N- { 1 -[bis(4-chlorophenyl)methyl]az6tidin-3-yl} -4-fluorophenylsulfonamide, 
N- { l-I>is(4-cUoroph6nyl)m6thyl]az6tidin-3-yl}quinol-8-ylsul^^ 
N- { l-|T5is(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}phenylsulfonam 
N-{l-|>is(4-chlon>ph6nyl)m6thyl]azetidin-3-yl}-(ph6n^ 

15 N-{l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-3,5-difluorophen^ 

N- { 1 -[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3 -yl}pyrid-2-ylsulfonamide, 

N-{l-[T>is(4K5hloroph&yl)m6thyl]az6tidin-3-yI}-(3-fluoro-5-pyTO 
ph^iiyl)sulfonamide, 

N- { 1 -[bis(4-chlorophenyl)methyI]azetidin-3-yl} -N-methyI-4- 
20 fluoroph6nylsulfonanude, 

N-{I-|>is(4-cUorophenyl)methyl]azetidin"3-yl}-N-methyl-quin^ 

N-{l-l>is(4-chloroph6nyl)m6thyl]azetidin-3-yl}-N-methyl-ph&^^ 
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N-{l-|>is(4-cmoroph6nyl)m6thji]az6ti<im-3-yl}-N^ 
(ph6iiylm6thyl)siilfonamide, 

N- { 1 -[bis(4-chlorophenyl)m6thyl]azetidin-3-yl} -3-sulfamoylphenylsulfonamide, 

2- benz6nesulfonyl-N- { 1 -[bis-(4-chloroph6nyl)-m6thyl]-az6tidin-3-yl} -ac6tamide, 

5 N- { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)-m6tbyl]-az6tidm-3-yl} -2-(tolud!ie-4-sulfonyl)-acetamide, 

(3-chloro-4-methylsulfonyl-thiophene-2-oarboxy)- { l-[bis-(4-chlorophenyl)-inethyl]- 
azetidin-3-yl} -amide, 

N- { 1 -[bis-(4-chloroph&iyl)-methyl]"az6tidin-3-yl} -3-(2-ph6nyl-6thylenesulfonyl)- 
propionamide, 

10 N- { 1 -[bis-(4-chloxoph6tiyl)-m6thyl]-az6tidin-3-yl} -4-methylsulfonyl-benzamide, 

(5-m6thylsulfonyl-thioph6ne-2-caiboxy)- { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)-methyl] -azetidin- 

3- yl}-amide, 

(5-m6thylsulfonyl-3-m6thyl-4-vinyl-flnoph6ne-2-caiboxy)- { l-[bis-(4-chloroph6ayl)- 
m6fhyi]-az6tidin-3-yl}-amide, 

1 5 (RS)-N" { 1 -[(4-chloro-phenyl)-pyridin-3-yl-methyl]-azetidi^^ -3 ,5-difluoro- 
benzenesulfonamide, 

(RS)-N-{l-[(4-cWoro-ph6nyl)-pyrimidin-5-yl-m6thyl]^ 
benzenesulfonamide, 

N-{l-|>is-(4-chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-yl}-N-(6-cMorop^ 
20 sulfonamide, 

N-{l-I>is-(4-cWorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-(6-e&^^ 
sulfonamide. 
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N- { 1 -[bis-(4K:hloroph6nyl)m6thyl]az6tidin-3-yl} -N-quinol-6-yl-m6thyl- 
sulfonamide, 

N- { l-[>is-(4-cWorophenyl)m6thyl]azetidm-3-yl} -N-qumol-5-yl-m6thyl- 
sulfonamide, 

5 N-{l-|l3is-(4-^hlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-isoqui^^ 
sulfonamide, 

N- { 1 -[bis-(4-chloroph6n3d)m6thyl]az6tidin-3-yl} -N-pyrid-3-yl-m6thyl-sulfonamide, 

N- { l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-(l-oxyde-pyrid-3-yl)- 
methylsulfonamide, 

10 N<lR,2S,4S>bicyclo[2,2a]hept-2-yl-N-{l-|>is-(4-chlon)phe 
3-yl} -methylsulfonamide, 

N-(lR,2R,4S)-bicyclo[2,2,l]hept-2-yl-N-{l-[bis-(4-cmoroph^ azetidin- 
3-yl} -methylsulfonamide, 

N-{l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-(3,5-difluorophenyl)- 
15 methylsulfonamide, 

N-{l-[bis-(4-chloroph6ayl)m6thyl]az6tidin-3-yl}-N-(tWazol-2-y0^^ 
sulfonamide, 

N- { l-|>is-(4-cWoroph6nyl)-methyl]-azetidin-3-yl}-N-(3-methoxyphe 
methylsulfonamide, 

20 N- { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)-methyl]-az6tidin-3-yl} -N-(3-hydroxyph6nyl)- 
m6thylsulfonamide, 

N- { l-[bis-(4-chloroph6nyi)-m6thyl]-azetidin-3-yl} -N-(3-hydroxym6thyl-ph6nyl)- 
methylsulfonamide. 
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N-{l-I>is-(4-cmoroph6nyl)-m6thyl]-az6tidin-3-yl}-N^ 
aminobenzoate d'^thyle, 

N-{l-[bis-(4-chloroph6nyl)methyl]a26tidm-3-yl}-N-(l-isobutyl-piperi^ 
methylsulfonamide, 

5 N-benzyl-N-{ l-[bis(4-cUorophenj4)m6thyl]az6tidin-3-yl}am 

N-{l-I>is(4-chloroph6nyl)m6thyl]az6tidin-3-yl}-N-(3,5-di^ 

N- { 1 -[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl} -N-(3,5- 
difluorobenzyl)mefhylsulfonaaiide, 

N-{l-[bis(4-cWoroph6nyl)m6thyl]a26tidin-3-yl}-N-(p 
10 mSthylsulfonamide, 

N- { 1 -|>is-(4-fluoro-phenyl)-m6thyl]-az6tidin--3-yl} -N-(3,5-difluoroph6nyl)- 
methylsulfonamide, 

(RS)-N-{l-[(4-cWoroph6nyl)-pyrid-3-yl-m6thyl]-az6tidm^^ 
difluorophenyl)-methylsulfonamide, 

15 (R)-N-{l-[(4-chloroph6nyl)-pyridO-yl-m6thyl]-az6^^ 
di£luorophenyl)-m6thylsulfonamide, 

(S)-N-{14(4-cmorophenyl)-pyrid-3-yl-methyl]-azetidin-3-yl}-^^^ 
difluorophenyl)-m6thylsulfonamide, 

^S)-N-{l-[(4-chlorophenyl)-pyrid-4-yl-methyl]-az6tidin-3-^^ 
20 difluorophenyl)-methylsulfonamide, 

(R).N-{l-[(4-cWoroph6nyl)-pyrid-4-yl.m6thyl]-az6ti^ 
difluoroph6nyl)-m6thylsulfonamide, 

(S)-N-{l-[(4-cmorophenyl)-pyrid-4-yl-m6thyl]-az6tidm^^ 
difluorophenyl)-methylsulfonamide. 
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(RS)-N-{l-[(4-cmoroph6nyl)-pyrimidi^^ 
difIuoroph6nyl)-m6thylsulfonatmde, 

(R)-N- { 1 -[(4-cMorophenyl)-pyrimidm-5-yl-methyl]-azetidm^ -N-(3,5- 
di£luorophenyl)-methylsulfonamide, 

5 (S)-N-{l-[(4-cmoroph6nyl)-pyrimidin-5-yl-m6thyl]-a^^^ 
difluorophenyl)-methylsulfonamide, 

N-{l-|>isK4-cMoroph6nyl)mahyl]az6tidin-3-yl}-N-(3,5-^^ 
benzylsulfonamide, 

leurs isomeres optiques et leurs sels phannaceutiquement acceptables. 

10 Comme exemples de sels phannaceutiquement acceptables des d6riv^ d'azStidine, 
peuvent etre cites les sels suivants : benzdnesulfonate, bromhydrate, chlorhydrate, 
citrate, 6thanesulfonate, fumarate, gluconate, iodate, isSthionate, maldate, 
mdthanesulfonate, m6thyldne-bis-oxynaphtoate, nitrate, oxalate, pamoate, 
phosphate, salicylate, succinate, sulfate, tartrate, th6oph>dlinac6tate et 

IS p-toluenesulfonate. 

Les d6riv6s d'azetidine sont synth6tis6s selon les mSthodes g6n^rales suivantes : 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CR1R2 dans lequel 
Ri represente un atome d'hydrogene et R2 represente im radical C(R8)(Rii)(Ri2) dans 
lequel Rs represente un atome d^hydrogene, Ru represente un radical -SOa-Ari, 
20 -S02-Heti ou -SOialk et R12 represente im atome dliydrogene ou un radical Axi ou 
Heti et les composes de formule (T) pour lesquels R represente un radical 
C=C(R5)S02R6 ou C=C(R7)S02alk peuvent etre prepares selon le schema r6actionnel 
suivant : 
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dans ces fonnules, soit Ra represente un radical alkyle, Heti ou Ari et Rb repr6sente 
un atome dliydrogdne ou un radical Ai\ ou Heti, soit Ra repr6sente un radical Ari ou 
Heti et Rb represente un atome d^hydrogSne ou un radical alkyle, soit Ra repr6sente 
un radical alkyle et Rb repr6sente un radical cycloalkyle, h6t6rocycloaIkyle ou 
5 h6t6rocycl6nyle eventuellement substitu6 par un radical -CSO-ph6nyle, Rc represente 
un atome dliydrogdne ou un radical ac6tyle, R3, R*, Ari et Heti ont les mSmes 
significations que dans la formule (T). 

Les reactions d et e ne peuvent §tre utilis6es que lorsque Rb est un atome 
d*hydrog&ne. 

10 La reaction a s*efFectue generalement au sein d*un solvant inerte tel qu*un ^ther 
(t6trahydrofuranne par exemple), en presence d*une base forte telle que le tert- 
butyllithium, le n-butyllithium, le diisopropylamidure de lithium, le tert-butylate de 
potassium, a une temperature comprise entre -70°C et -15**C. 

La ruction de d6shydratation b s*effectue g6n6ralement par toute methode de 
d^hydratation connue de l*homme de Fart permettant de dSshydrater un alcool pour 
obtenir I'alcdne correspondant. De pr6f(Srence, on prepare le derive acetyloxy par 
action de chlomre d'acStyle, au sein d'un solvant inerte tel que la pyridine, le 
tStrahydrofuranne, le dioxanne, un solvant chlorS (dichloromethane, chloroforme par 
exemple), k une temperature comprise entre 5°C et 20®C puis on traite avec une base 
telle qu'un hydroxyde de metal alcalin (sonde par exemple), un carbonate de m^tal 
alcaUn (carbonate de sodium ou de potassium par exemple), une amine telle qu'une 
trialkylamine (tri6thylamine par exemple), la 4-dim6thylanunOpyridine, le diaza- 
l,8-bicyclo[5.4.0]und6c6ne-7, a une tCTip6mture comprise entre O^C et la tempera- 
ture d' ebullition du milieu reactionneL Uacetyloxy intermediaire pent gtre isoie ou 
non. L'acetyloxy pent aussi etre prepare directement dans le n:iilieu reactionnel de la 
reaction a 

La reduction c s*effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel qu'un alccol 
aliphatique (1-4C) (methanol par exemple), un solvant chlord (chloroforme, 
dichloromethane par exemple) ou un melange de ces solvants, en presence de 



15 



20 



25 
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NaBH4, k une temperature comprise entre O^C et la temperature d'6bullition du 
milieu rSactiomiel 

La reaction d s'effectue par action de chlorure de trimethylsilyle, au sein d'un solvant 
inerte tel qu'un ether (tetrahydrofiiranne par exemple), en presence de n-butyllithium, 
5 a une temperature de -70®C. 

La r6action e s*effectue g^nSralement au sein d*un solvant inerte tel qu*un ether 
(tetrahydrofuranne par exemple), en presence d*une base forte telle que le tert- 
butyllithium, le n-butyllithium, le diisopropylamidure de lithium, le tert-butylate de 
potassiwn, k une temp^ture comprise entre -70*^C et -IS^'C. 

10 Uhydrolyse g s'efTectue au sein d*un solvant inerte tel qu'un ^ther (dioxane par 
exemple), au moyen d*acide cUorhydrique, a une temperature voisine de 20°C. 

Les reactions h et j s'effectuent de preference au sein d'un solvant inerte tel que 
racetonitrile, en pr6sence d'une base tel qu'un carbonate de metal alcalin (carbonate 
de potassium par exemple), k la temperature d*ebullition du milieu reactionnel. 

IS La reaction i s'efiTectue sous atmosphere d*hydrogene, en presence d\m catalyseur tel 
que le palladium ou I'un de ses derives, au sein d'un solvant inerte tel que le methanol 
ou rethanol, h une temperature comprise entre IS^C et 60®C. 

La reaction k s'effectue au sein d'un solvant inerte tel qu'un solvant chlore 
(dichloromethane, chloroforme par exemple), a une temperature comprise entre O^C 
20 et la temperature d'ebullition du melange reactionnel. 

Les derives R3CH(Br)R4 sont commercialises ou peuvent etre obtenus par appli- 
cation ou adaptation de la methode decrite par BACHMANN W.E., J. Am. Chem. 
Soc, 2135 (1933). Generalement, on brome Talcool correspondant R3CHOHR4 au 
moyen d'acide bromhydrique, au sein de I'acide acetique, a une temperature com- 
25 prise entre O^C et la temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 
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Les alcools cotrespondants R3CHOHR4 sont commercialis6s ou peuvent etre obtenus 
par application ou adaptation des m6fhodes d^crites par PIASZ A.C. et coll., J. 
Chem. Soc. Chem. Comm., 527 (1972). 

Les intennediaires suivants peuvent etre obtenus par application ou ade^tation des 
5 methodes decrites dans les exemples. Notamment, on opere selon les schemas 
reactionnels suivants : 

RaSNa 

Rb-CHg-Hal ^ Rb-CH2-S-Ra 

Ra-S02Na\^ Y Dxydation 

Rb-CHg-SOg-Ra 



RaSH 
g |lCH3 



RaNH, isoamylnitrite ^ RgsCH^ ^ ^ RaSOXH. 
^ MeSSMe 

. X t nBuLI 

^ ^ MeSSOgMe 



RaHal 



dans ces formulas Hal represente un atome d'halogd^ne et, de preference, chlore, 
10 brome ou iode. 

La reaction a s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel que le dime- 
thylformamide ou un alcool aliphatique 1-4C, a une temp&ature comprise entre 20**C 
etSO^C. 

Les reactions b et e s'effectuent par toutes m6thodes connues permettant d'oxyder un 
15 d6riv6 soufr6 sans toucher au reste de la molecule comme celles decrites par M. 
HUDLICKY, Oxidations in Organic Chemistry, ACS Monograph, 186, 252-263 
(1990). Par exemple, on opdre par action d*un peroxyacide organique ou un sel d*un 



wo 03/020314 PCT/FR02/02946 

27 

tel peroxyacide (acides peroxycarboxyliques ou peroxysulfoniques, notamment 
Tacide peroxybenzoYque, I'acide 3-chloroperoxybenzoyque, Tacide 
4-nitropeioxybenzoTque, I'acide peroxyac6tique, I'acide trifluoroperoxyacetique, 
I'acide peroxyformique, I'acide monopax>xyphtalique) ou les peracides mineraux ou 
5 un sel d'un tel acide (par exemple I'acide periodique ou persulfurique), au sein d'un 
solvant inerte tel qu'un solvant chlor6 (chlorofonne, dichlorom6thane par exemple), k 
une temperature comprise entre 0 et 25°C. On peut utiliser ^galement le peroxyde 
d'hydrogdne, 6ventuellement en presence d'un oxyde m^tallique (tungstate de 
sodium) ou un periodate (periodate de sodium par exemple), au sein d'un solvant 

10 inerte tel qu'un alcool aliphatique 1-4C (methanol, ethanol par exemple), Tacide 

ac^tique, I'eau ou un melange de ces solvants, a ime temperature comprise entre 0 et 
60^C. n est ^galement possible d'op6rer au moyen de tertiobutylhydroperoxyde en 
pr6sence de t6traisopropylate de titane au sein d'un alcool aliphatique 1-4C 
(methanol, Sthanol par exemple) ou un melange eau-alcool, k une temperature 

15 voisine de 25°C ou au moyen d'oxone*^ (peroxymonosulfate de potassium), au sein 
d'un alcool aliphatique 1-4C (methanol, Ethanol par exemple), en presence d'eau, 
d'acide ac6tique ou d' acide sulfurique, k une temperature voisine de 20^C. 

La reaction c s'effectue de preference au sein d'un solvant inerte tel qu'un alcool 
aliphatique 1-4C (methanol, ethanol par exemple), k une temperature comprise entre 
20 20°C et la temperature d'ebuUition du milieu reactionneL 

La reaction d s'effectue sous atmosphere inerte (argon), a une temperature comprise 
entre 50°C et la temperature d'ebuUition du milieu reactionneL 

La reaction f s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel que le 
tetrahydrofiiranne ou un ether aliphatique (ether ethylique par exemple), k une 
25 temperature voisine de -70**C, 

La reaction g s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel que le 
dimethylformamide, un ether aliphatique (ether eth}dique par exemple) ou un alcool 
aliphatique 1-4C, en presence d'une base (hydrure de sodium par ex^ple), k une 
temperature comprise entre 0°C et 60°. 
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Les d6riv6s de foimiile Rb-OHi-Hal sont commercialisms ou peuvent 6tre obtenus par 
application ou adaptation des m6thodes d6crites dans les exemples. En particulier, on 
halog^ne le d6riv6 m6thyl6 ou Talcool coirespondant, au moyen d'un agent 
d'halogSnation tel que Tacide bromhydrique, au sein de I'acide acetique, k ime tem- 

5 perature voisine de 20°C ou le N-bromo ou N-chlorosuccinimide en pr6sence de pe- 
roxyde de benzoyle, au sein d'un solvant inerte tel que le t6trachlorom6thane, k la 
temperature d'^bullition du milieu r6actionnei. Les derives m6thyi6s ou les alcools 
correspondants sont commercialises ou peuvent etre obtenus selon les m6thodes d6- 
crites par BRINE G. A. et coll., J. Heterocyl. Chem, 26, 677 (1989) et 

10 NAGARATHNAM D., Synthesis, 8, 743 (1992) et dans les exemples. 

Les az^tidinones de formule 3 peuvent etre obtenues par application ou adaptation 
des m6thodes decrites par KATEUTZKY A.R et coll., J. HeterocycL Chem., 271 
(1994), ou DAVE P.R., J. Org. Chem., 61, 5453 (1996) et dans les exemples. On 
opdre g6n6ralement selon le schema reactiomiel suivant : 




wo 03/020314 



PCT/FR02/02946 



29 

dans ces formules R3 et R4 ont les m6mes sigoifications que dans la fonnule (I) et 
Hal repr6sente un atome de chlore ou de brome. 

Dans r6tape A, on opere de preference au sein d'un solvent inerte tel qu'un alcool 
aliphatique 1-4C (ethanol, methanol par exemple), eventuellement en presence d'un 
5 hydroxyde de m6tal alcalin, k la temp6rature d'6bullition du milieu reactionnel. 

Dans r^tape B, la reduction s'efFectue gen6ralement, au moyen d'hydrure de lithium 
et d'aluminiimi, au sein du tetrahydrofiiranne k la temperature d' Ebullition du milieu 
r6actionneL 

Dans r6t^e C, on op^e de preference au sein d'un solvant inerte tel qu'un alcool 
10 aliphatique l-AC (ethanol, methanol par exemple), en presence 

d'hydrogenocarbonate de sodium, a une temperature comprise entre 20^C et la 
temperature d'ebullition du milieu rdactioimel. 

Dans retape D on oxyde de preference au sein de DMSO, au moyen du complexe 
trioxyde de soufre-pyridine, a une temperature voisine de 20^C ou au moyen de di- 
15 methylsulfoxyde, en presence de chlorure d'oxalyle et de triethylamine, a une tempe- 
rature comprise entre -70 et -50°C. 

Dans retape E, on opdre selon la mefliode decrite par GRISAR M. et coll- dans J. 
Med. Chem,, 885 (1973). On forme le magn^sien du derive brome puis on fiait reagir 
le nitrile, au sein d*un ether tel que Tether 6thylique, k une temperature comprise 
20 entre 0**C et la temperature d'ebullition du milieu reactionnel, Aprds hydrolyse avec 
un alcool, Timine intermediaire est reduite in situ par du borohydrure de sodiimi k 
une temperature comprise entre O^^C et la temperature d'ebullition du milieu reaction- 
nel. 

Les derives R3-CO-R4 sent commercialises ou peuvent Stre obtenus par application 
25 ou adaptation des methodes decrites par KUNDER N.G. et coll. J. Chem. Soc. Perkin 
Trans 1, 2815 (1997); MORENO-MARRAS M, Eur. J. Med. Chem., 23 (5) 477 
(1988); SKINNER et colL, J. Med. Chem., 14 (6) 546 (1971); HURN N.K., Tet. 



wo 03/020314 



PCT/FR02/02946 



Lett., 36 (52) 9453 (1995); MEDICI A. et coU., Tet. Lett., 24 (28) 2901 (1983); 
RIECKE R.D. et coll., J. Org. Cheatn., 62 (20) 6921 (1997); KNABE J. et coll.. Arch. 
Phann., 306 (9) 648 (1973); CONSONNI R. et coll., J. ChCTi. Sec. Pericin Trans 1, 
1809 (1996); FR-96-2481 et JP-94-261393. 

5 Les d6riv6s RaBr sent commercialises ou peuvent etre obtenus par application ou 
adaptation des m6thodes d^crites par BRANDSMA L. et coll., Synth. Comm., 20 
(11) 1697 et 3153 (1990); LEMAIRE M. et coll., Synth. Comm., 24 (1) 95 (1994); 
GODA H. et coll.. Synthesis, 9 849 (1992); BAEUERLE P. et coll., J. Chem. Soc, 
Peridn Trans 2, 489 (1993). 

10 Les d6riv6s R4CN sont commercialisms ou peuvent etre obtenus par application ou 
adaptation des methodes decrites par BOUYSSOU P. et coll., J. Het. Chem., 29 (4) 
895 (1992); SUZUKI N. etcoU., J. Chem. Soc. Chem. Comm., 1523 (1984); 
MARBURG S. et coll., J. Het. Chem., 17 1333 (1980); PERCEC V. et coll., J. Org. 
Chem., 60 (21) 6895 (1995). 

15 Les compost de formule (J) pour lesquels R r^r6sente un radical CR1R2 dans lequel 
Ri reprdsente un atome d'hydrogdne et R2 represente un radical C(Rs)(R9)(Rio) dans 
lequel Rg represente un atome d'hydrog&ne, R9 represente un radical -CO-NR26R27> 
-COOH, -COOalk, -CH2OH, -NHCOOalk ou -NH-CO-NH-alk et Rio represente un 
radical Art ou Heti peuvent Stie prdpar^s selon le schema F6actionnel suivant : 




dans ces fonnules R3, R4, Rio, R26 et R27 ont les memes significations que dans la 
foimule (£) et aUc represente un radical alkyle. 
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Les d6riv6s de fonnule 4 sont commercialis6s ou peuvent fitre obtenus par 
est6rification des acides coirespondants 6ventuellement sous une foime activ6e telle 
que le chlorure d*acide. Les acides sont commercialisms ou peuvent Stre obtenus k 
partir des d6rivSs m6thyl6s coirespondants selon la methode d^rite par JP. 
5 HANSEN et colL, J. HeteocycL, 10, 71 1 (1973). 

La reaction a s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel qu'un ether 
(tetrahydrofiiranne par exemple), en presence d'une base forte telle que le tert- 
butyllithiiun, le n-butyllithium, le diisopropylamidure de lithium, le tert-butylate de 
potassium, une temperature comprise entre -70°C et -15°C. 

10 La reaction b s'effectue g6n6ralement par toute methode de ddshydratation connue de 
Thomme de Tart permettant de d^shydrater un alcool pour obtenir I'alc^e 
correspondant et notamment les methodes decrites pr6cedemment. 

La reduction c s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel qu*un alcool 
aliphatique (1-4C) tel que le m6thanol, un solvant chlor6 tel que le chloroforme, le 
1 5 dichlorome&ane ou un melange de ces solvants, en presence de NaBRi, k une 

temperature comprise entre 0°C et la temperature d'6bullition du milieu r6actionnel. 

La reaction d s'effectue par toute methode connue de ITiomme de Tart permettant de 
passer d'un ester k Tacide correspondent sans toucher au reste de la molecule. On 
opdre de preference, au sein d'un solvant inerte tel que le dioxanne, en pr6sence 
20 d'acide chlorhydrique, a la temperature d*ebullition du milieu r^actionnel. 

La reaction e s'effectue par toute methode connue de ITiomme de Tart permettant de 
passer d'un acide ou un derive reactif de cet acide a un carboxamide sans toucher au 
reste de la molecule. De pr6f6rence, lorsque Ton met en oeuvre Tacide, on opere en 
presence d'un agent de condensation utilise en chimie peptidique tel qu*un 
25 carbodiimide (par exemple le N,N'-dicyclohexylcarbodiimide) ou le N,N - 

diimidazole carbonyle, dans un solvant inerte tel qu'un ether (tetrahydrofiiranne, 
dioxanne par exemple), im amide (dimethylformamide) ou un solvant chlor6 
(chlorure de methylene, dichloro-1,2 ethane, chloroforme par exemple) a une 
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temperature comprise entre O^C et la t^p&rature de reflux du melange r6actiomiel. 
Lorsque Ton met en oeiivre un d6rive r&ctif de Tacide, il est possible de faire reagir 
Tanhydride, un anhydride mixte ou im ester (qui peut etre choisi parmi les esters 
actives ou non de Tacide); on opere alors soit en milieu organique, eventuellement en 
5 presence d'un accepteur d'acide tel quhme base organique azotee (trialkylamine, 

pyridine, diaza-1,8 bicyclo [5.4.0] undecene-7 ou diaza-l,S bicyclo [4.3.0] non6ne-5 
par exemple), dans un solvant tel que cite ci-dessus, ou un melange de ces solvants, k 
ime temperature comprise entre 0°C et la temperature de reflux du melange 
reactionnel, soit en milieu hydroorganique biphasique en presence dHme base 
10 alcaline ou alcalino-terreuse (soude, potasse) ou d*un carbonate ou bicarbonate d*im 
m6tal alcalin ou alcalino-terreiix k une temperature comprise entre 0 et 40'^C. 

La r6action f s*effectue par rearrangement de CURTIUS, en presence de 
diphSnylphosphorazide et de tri6thylamine, au sein du toluene, a une temperature 
voisine de 50**C. 

15 Pour les reactions g et h, on opdre directement au sein du milieu reactionnel de 
retape g a une temperature voisine de 20°C. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R repr6sente un radical CR1R2 dans lequel 
Ri est un atome d'hydrogdne et R2 repr6sente un radical -C(R8)(R9)(Rio) pour lequel 
Rfi est un atome d'hydrogSne, R9 est un radical -CH2-NHR28 et Rio repr6sente un 
20 radical Ari ou Heti, peuvent 6tre prepares selon le schema reactionnel suivant : 
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Dans ces fonnules R3, R4 et Rio ont les mSmes significations que dans la fonnule (T), 
Rd represente un radical alkyle ou ph^nyle. Re reprdsente nn radical aUcyle, Rf 
5 represente un radical alkyle, Rg repr6sente un radical alkyle, cycloalkylalkyle, 
cycloalkyle, -(CH2)nOH, n est 6gal k 1, 2, 3. 

Uetape a s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel qu'un alcool 
aliphatique (1-4C) (methanol par exemple), un solvant chlor6 (dichloromethane, 
dichloro6thane par exemple) ou le t6trahydrofuranne, en presence d'une base telle 
10 que NaBH(OCOCH3)3, 4 une temperature voisine de lO^'C. 

L'etape b s'effectue g6n6ralement au sein d'un solvant inerte tel qu'xm solvant 
halogene (dichloromethane par exemple), en presence d*ime base organique telle que 



wo 03/020314 



PCT/FR02/02946 



35 

la tri^thylamine, la dimSthylaminopyridine, k ime temp6rature comprise entre 0°C et 
la temperature d*6bullition du milieu r6actiomieL 

L'6tape c s'efFectue generalement au sein d'xm solvant inerte tel que le 
tetrahydrofiiramie, le dimethylformamide, un solvant chlor6 (chloroforme, dichloro- 
5 1,2 ethane par exemple), un solvant aromatique (benzene, toludne par exemple), k 
ime temperature comprise entre 10°C et la temp6rature d'6bullition du milieu 
reactionnel. 

L'^tape d s'effectue par toute methode connue de I'homme de Tart permettant de 
passer d*im acide ou un d6riv6 rSactif de cet acide k un carboxamide sans toucher au 
10 reste de la molecule et notamment les methodes preferees ddcrites prec^denmient. 



Les derives 6 peuvent dtre obtenus selon le sch^a reactionnel suivant : 




Rio 



Dans ces formules R3, R4 et Rio ont les m6mes significations que dans la forinule (T) 
et Ms est im radical methylsulfonyloxy. 
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L'6tape a s'effectue g6n6ralement au sein d^iin solvant inerte tel que le 
t6trahydrofuranne, en presence de triSthylamine, k une temp6rature comprise entre 10 
et20^C. 

L'etape b s'effectue generalement avec de rammomaque liquide dans le methanol, en 
5 autoclave, k une temperature voisine de 60^C. 

Les composes de formule (T) dans laquelle R repr6sente un radical CRtRa dans lequel 
Ri est un atome dliydrogene et R2 est un radical -CONR13R14 peuvent §tre prepares 
selon le sch6ma reactionnel suivant : 



R3 

NaCN N- 




-CN 



OMs 



R4A 



N- 



R4-X 



EtOCHgCHjOH 



CONR,3R,, 



COOH 



10 



Dans ces formules R3, R4, R13 ct Ru ont les mSmes significations que dans la 
formule (I), Ms repr6sente un radical m6tJiylsulfonyloxy et Et repr^sente ethyle. 

L'6tape a s'effectue en presence de triethylamine, au sein d*un solvant inerte tel qu'un 
ether (tetrahydrofuranne par exemple), k une temperature voisine de 0°C. 

15 L'etape b s'e£fectue g6n6ralement au sein dW solvant inerte tel qu*un melange d'eau 
et de dimefhylformamide, k une temperature comprise entre 30 et 75^C. 



L'6tape c s'effectue par toute m6thode coimue de Thomme de Tart permettant de 
passer d'un cyan6 k Tacide correspondant sans toucher au reste de la mol6cule. De 
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10 



pr6f6rence, on op6re au moyen de potasse au sein d'un alcool aliphatique (1-4C) 
(dthanol par exemple) ou en milieu aqueux, k la temperature d'^buUition du milieu 
r^aotionneL 

L'etape d s'effectue par toute methode connue de Thomme de Tart permettant de 
passer d'un acide ou \m derive reactif de cet acide a un carboxamide sans toucher au 
reste de la molecule molecule et notamment les methodes preferees d6crites 
precedemment. 

Les composes de formule (J) pour lesquels R repr6sente un radical CR1R2 dans lequel 
Ri est un atome d'hydrogdne et R2 est im radical -CaH2-CONRi3Ri4 peuvent 6tre 
prepares selon le schema r6actionnel suivant : 



3 

R4A 



N- 



EtOOC-PO(OEt)2 



3 



N- 



r\3 



b 



N^COOCjH 



\/CONR,3R„ d 



N- 



S^COOCjHs 



COOH 



Dans ces fonnules R3, R4, R13 et Rm ont les memes significations que dans la 
formule (I) ^ reprSsente un radical 6th;^e. 

15 La reaction a s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel que le 

t^trahydrofuranne, en pr6sence d'une base telle que lliydrure de sodium, ou xm 
carbonate de m6tal alcalin (carbonate de potassium par exemple), a ime temperature 
comprise entre 20°C et la temperature d'^bullition du milieu r6actionnel. 
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La r6action b s'effectue gen&ralement au moyen de NaBH4, au sein de Tdthanol, a une 
temperature voisine de 0°C. 

La reaction c s'effectue par toute m6thode connue de rhomme de Fart permettant de 
passer d'un ester a Tacide correspondant sans toucher au reste de la molecule. On 
5 opere de preference, au sein d'un solvant inerte tel que le dioxanne, en presence 
d*acide chlorhydrique, a la temperature d*ebullition du milieu r6actionnel. 

La r&iction d s'effectue par toute m6thode connue de ITiomme de Tart permettant de 
passer dW acide ou un d6riv6 r6actif de cet acide k xm carboxamide sans toucher au 
reste de la mol^ule et notanunent les mStfaodes prefer6es decrites pr6cedemment 

10 Les interm^iaires 7 peuvent 6galement 8tre obtenus par synthase malonique selon le 
schema rSactionnel suivant : 




COOH 



COOC2H5 



Dans ces formules Ms reprdsente un radical m^thylsulfonyloxy, R3 et R4 ont les 
IS mSmes significations que dans la formule (J). 

La reaction a s'effectue gen6ralement par action de diethylmalonate, au sein d'un 
solvant inerte tel que le tetrahydrofuranne, en presence d'ethylate de sodiiun 
fraichement prepare, a la temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 

La reaction b s'effectue g6n6ralement en solution aqueuse d' acide chlorhyrique k la 
20 temperature d'ebuUition du milieu r6actionnel. 

Les composes 8 peuvent ^galement 6tre obtenus selon le sch6ma r6actioimel suivant : 
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PO(OC2H5)2-CH2COOH ^ PO(OC2H5)2-CH2CONR,3R,4 




8 



Dans ces foimules R3, R4, R13 et R14 ont les mgmes significations que dans la 
formule (I). 

L'etape a s'effectue par toute methode connue de I'honime de Fart permettant de 
5 passer d'un acide ou un deriv6 reactif de cet acide a un carboxamide sans toucher au 
reste de la molecule molecule et notamment les m6thodes pr6f6r6es d6crites 
pr&:edenmient. 

U6tape b s'effectue generalement au sain d'un solvant inerte tel que le 
t6trahydrofuranne, en presence d*une base telle que Thydrure de sodium ou le 
10 carbonate de potassixim a une temp6rature comprise entre 20°C et la temperature 
d'6bullition du melange reactionnel. 

La reduction de l'etape c s'effectue generalement au moyen de NaBH4, au sein de 
rethanol, h une temp^raure de voisine de 20®C. 



15 



Les composes de formule (T) pour lesquels R represente un radical CR1R2 dans lequel 
Ri est xm atome dliydrogene et R2 represente un radical -SOR^ ou -SO2R6 peuvent 
gtre prepares selon le schema reactionnel suivant : 
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OMs 



RgSH 



a 




SRe 




b 




N 



N 



c 



\ 



SO^Re 



SORe 



10 



Dans ces foraiules R3, R4 et ont les mdmes significations que dans la fonnule (I) 
et Ms est xm radical methylsulfonyloxy. 

U6tape a s'effectue g6n^alement dans un solvant in^e tel que le tetrahydrofuranne 
en presence d'line base min^rale tel que Thydrure de sodium, a une temperature 
comprise entre O^C et la temperature d'6bullition du milieu r6actionnel. 

Uetape b s'effectue g6n6:alement par toute methode de ITiomme de Tart d'oxydation 
d'un derive soufr6 commfc celles d^crites par M. HUDLICKY, Oxidations in Organic 
Chemistry, ACS Monograph, 186, 252-263 (1990). Par exemple, on op^re par action 
dHm peroxyacide organique ou un sel d'un tel peroxyacide (acides 
peroxycarboxyliques ou peroxysulfoniques, notamment Tacide peroxybenzolque, 
Tacide 3-chloroperoxybenzoique, Tacide 4-nitroperoxybenzoSque, Tacide 
peroxyacetique, Tacide trifluoroperoxyacetique, I'acide peroxyfonnique, I'acide 
monoperoxyphtalique) ou les peracides mineraux ou un sel dhm tel acide (par 
ex^ple Tacide periodique ou persuUurique), au sein d'un solvant inerte tel qu'un 
solvant chlor6 (chloroforme, dichloromethane par exemple), k ime temperature 
comprise entre 0 et 25*='C ou bien au moyen d'oxone au sein d'un melange eau-alcool 
(metibanol, ethanol). 
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V6tapG c s'efifectue g^ndralement par toute methode de lliomme de Tart d*oxydation 
dVin d6riv6 sulfinyle. De pr6f6rence, on opere par action d'un peroxyacide organique 
ou iin sel d'un tel peroxyacide (acides peroxycarboxyliques ou peroxysulfoniques, 
notamment Tacide peroxybenzoique, Tacide 3-chloroperoxybenzoTque, I'acide 
4-nitroperoxybenzorque, Tacide peroxyac6tique, Tacide trifluoroperoxyac6tique, 
Tacide pCToxyformique, Tacide monoperoxyphtalique) ou bien au moyen d*oxone au 
sein d'un melange eau-alcool (methanol, 6thanol). 



Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CR1R2 dans lequel 
Ri est un atome d'hydrogdne et R2 represente un radical -COR6, ou -CO-cycloalkyle, 
10 peuvent 6tre pr^ar^s selon le schema r^tionnel suivant : 



N- 



H3CHNOCH3 



a 



COOH 



R4- 



N- 



CON(CH3)OCH3 
RhMgBr 



^3 



N- 



CORh 



Dans ces formules, R3 et R4 ont les m3mes significations que dans la formule (T) et 
Rh a les memes significations que R6 ou repr6sente im radical cycloalkyle (3 a 10 
1 5 atomes de carbone). 



IJ6tapc a s'effectue par toute methode connue de ITiomme de Tart permettant de 
passer d'un acide ou un derive reactif de cet acide a im carboxamide sans toucher au 
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reste de la molecule mol6cule et notammetit les methodes prefi§r6es decrites 
pr6c6dCTtunent 

L' etape b s'effectue gen6ralement au sein d'un solvant inerte tel qu'iin ether comme 
le t6trahydroftiramie, k une temperature voisine de 0°C. Les organomagnesiens sont 
5 prepares selon les methodes connues de rhomme de Tart telles que celles decrites 
dans les exemples. 

Les compos&s de formule (I) pour lesquels Ri est un atome d'hydrogdne et R2 est un 
radical -C(OH)(R6)(Ri2), -C(OH)(R6)(alkyle), -C(-N0-CH2-CH=<:H2)R6 ou - 
C(=NOalk)R6 peuvent etre prepares selon le sch6ma reactionnel suivant : 




Dans ces formules, R3, R4 et ont les mSmes significations que dans la formule CO, 
Ri a les memes significations que R12 ou represente un radical alkyle (1 a 6 atomes 
de carbone en chaine droite ou ramifi6e) et Rj represente un radical alkyle (1 a 6 
atonies de carbone en chaine droite ou ramifi^e) ou ~CH2-CH=CH2* 
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L*6tq)e a s'effectue generalement au sein d'un solvant ineite tel qu'im alcool 
aliphatique (6thaiiol par exemple), en presence d'ac6tate de sodium, k une 
temp6ratiiFe comprise entre 20°C et la temperature d'^bullition du milieu r^actiomiel. 

L' 6tape b s'effectue g6n6ralement au sein d'un solvant inerte tel qu'un ether conrnie 
5 le t6trahydrofuranne, k une temperature voisine de 0°C. Les organomagnesiens sent 
prepares selon les m^thodes connues de lliomme de Tart telles que celles decrites 
dans les exemples. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R repr^sente un radical CRiRa dans lequel 
Ri est un atome dliydrogene et R2 repr6sente un radical -CH(R6)NR3iR32, dans 
10 lequel R31 et R32 sont des atomes d'hydrogene, -CH(R6)NHS02alk, 

-CH(R6)jNHCO]SIHalk ou -CH(R6)NHCOR3i, peuvent 6tre pr6par6s selon le schema 
r6actionnel suivant : 
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^ NH-CO-R31 

Re 



Dans ces foimules R3, R4, et R31 ont les memes significations que dans la formule 
(I), Ms repr6sente un radical methylsulfonyloxy, alk repr6sente un radical alkyle. 
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La reaction a s*effectue gen^ralement au moyen de NaBHU, au sein de T^thanol, a une 
temp6raure de voisine de 20^C. 

L'etape b s'effectue en presence de tri6thylainine, au sein d*un solvant inerte tel qu*un 
ether (tetrahydrofuranne par exemple), a une temp6rature voisine de O^C. 

S L'^t^e c s'effectue au moyen d'ammoniaque liquide dans le methanol, en autoclave 
k une temperature voisine de 60^. 

L'^tape d s'effectue g6n6ralement au sein d'un solvant inerte tel qu'un solvant 
halog6n6 (dichloromethane par exemple) ou le t6trahydrofuranne, en pr6sence d'une 
base organique telle que la triSthylamine, la dim6thylaminopyridine, i une 
10 temp^ture voisine de 20°C. 

L'etape e s'effectue par toute methode connue de Thomme de Part pennettant de 
passer d'un acide ou un deriv6 reactif de cet acide k un carboxamide sans toucher au 
reste de la molecule et notamment les m6thodes pr6ferees decrites prec6demment. 

L'6tape f s'effectue g6n6ralement au sein d'un solvant inerte tel que le 
15 tetrahydrofuranne, le dimethylformamide, un solvant chlor6 (chloroforme, 

dichloro6tfaane par exemple), un solvant aromatique (benzdne, toludne par exemple), 
a une temperature comprise entre 10**C et la temp6rature d' Ebullition du milieu 
reactionneL 

Les composes de formule (J) pour lesquels R represente un radical CR1R2 dans lequel 
20 Ri est un atome d'hydrogdne et R2 represente un radical -CH(R6)NR3iR32 , R31 est un 
atome dliydrogdne et R32 est im radical alkyle, Ari ou -alk-Ati peuvent etre pr6pares 
par action d'lm halogenure HalR3i sur un compost de formule (T) pour lequel R 
represente un radical CR1R2 dans lequel Ri est un atome dTbydrogSne et R2 
represente un radical -CH(R6)NR3iR32 , R31 et R32 sont des atomes dTiydrogdne. 

25 Cette reaction s'effectue dans im solvant polaire inerte tel que Tacetonitrile, le 

tetrahydrofuranne ou le dimethylformamide, en presence d'une base organique ou 
minerale (carbonate de metalalcalin (sodimn, potassium par exemple), trialkylamine 
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(tri6thylamine, dimSthylaminapyridine par exemple)), a xine temperature comprise 
entre O^C et la temperature d*ebullition du solvant, en presence 6ventuellement de 
palladium ou de Tun de ses sels ou complexes. 

Les composes de formula (I) pour lesquels R represente un radical CR1R2 dans lequel 
5 Ri est un atome d*hydrog6ne et R2 represente un radical -CH(R6)NR3iR32 , R31 est vm 
atome dliydrogene et R32 est un radical alkyle peuvent 6galement etre prepares par 
action d'un compose de formule (T) correspondant pour lequel R represente un 
radical CR1R2 dans lequel Ri est xrn atome d'hydrogene et R2 represente un radical - 
CO-R6 sur une amine HNR3iR32POur laquelle R31 est un atome dhydrogene et R32 
10 est un radical alkyle. 

Cette reaction s'effectue g6n6ralement au sein d'un solvant inerte tel qu'im solvant 
chlor6 (dichloromethane, dichloroethane par exemple), en presence d'un agent 
r6ducteur tel que le triacetoxyborohydrure de sodixim, a une temperature comprise 
oitre 0°C et 70°C. 

15 Les composes de formule (I) pour lesquels R repr6sente un radical CR1R2 dans lequel 
Ri est un atome d*hydrogene et R2 represente un radical -aEi(R6)NR3iR32 » R31 et R32 
sont des radicaux alkyle, Ari ou -alk-Ari peuvent 8tre prepares par action d*un 
halogdnure HalRsa sur un compos6 de formule (I) pour lequel R represente un radical 
CR1R2 dans lequel Ri est un atome dliydrogdne et R2 represente un radical 

20 -CH(R6)NR3iR32 , R31 est un atome d'hydrogene et R32 est un radical alkyle, Ari ou 
-alk-Ari. 

Cette reaction s'effectue dans un solvant polaire inerte tel que Tacetonitrile, le 
t6trahydrofuranne ou le dimethylfomiamide, en presence d*une base organique ou 
min6rale (carbonate de m6talalcalin (sodium, potassium par exemple), trialkylamine 
25 (triethylamine, dimethylaminapyridine par exemple)), a une temperature comprise 
entre 0°C et la temperature d*6bullition du solvant, en presence eventuellement de 
palladium ou de I'lm de ses sels ou complexes. 
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Les composes de fonnule (I) pour lesquels R represente un radical CRiR2 dans lequel 
Ri est un atome d*hydrog^ne et R2 repr&ente un radical -CH(R6)NR3iR32 , R31 est un 
atome dliydrogSne et R32 est un radical alkyle (2-6C) ou -alk(2-6C)-Ari peuvent Stre 
pr6par6s par action dVin ald6hyde RaCHO pour lequel Ra est un radical alkyle ou 
5 -alk-Ari sur un compos6 de fonnule (T) pour lequel R represente un radical CR1R2 
dans lequel Ri est un atome dliydrogdne et R2 represente un radical -CH(R6)NR3iR32 
, R31 et R32 sont des atomes dliydrogSne. 

Cette reaction s'effectue dans un solvant inerte, tel que le dichloromethane, le 
dichloroethane, le toludne ou le t6trahydrofuranne, a une temperature comprise entre 
10 0°C et 50°C, en pr6sence d'un agent reducteur tel que le triac6toxyborohydrure de 
sodium ou le cyanoborohydrure de sodium. 

Les composes de fonnule (I) pour lesquels R rqpresente un radical CR1R2 dans lequel 
Ri est un atome dliydrogene et R2 represente un radical -CH(R6)NR3iR32 , R31 est un 
radical alkyle, Ari ou -alk-Ari et R32 est un radical alkyle (2-6C)ou -alk(2-6C)-Ari 
15 peuvent etre prepares par action d*un aldehyde RaCHO pour lequel Ra est un radical 
alkyle ou -alk-Ari sur un compost de formule (I) pour lequel R represente un radical 
CR1R2 dans lequel Ri est un atome d'hydrogdne et R2 represente un radical 
-CH(R6)NR3iR32, R31 est un atome d'hydrogene et R32 est un radical alkyle, Ari ou 
-alk-Ari. 

20 Cette reaction s'efifectue dans un solvant inerte, tel que le dichloromethane, le 

dichloroethane, le toluene ou le t6trahydrofuranne, i une temperature comprise entre 
O^C et 50°C, en presence d'un agent r6ducteur tel que le triac6toxyborohydrure de 
sodium ou le cyanoborohydrure de sodium. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CR1R2 dans lequel 
25 Ri est un atome d'hydrogene et R2 represente un radical -CH(R6)NR3iR32, R31 et R32 
forment avec Tatome d*azote auquel ils sont rattaches un heterocycle choisi parmi 
aziridinyle, azetidinyle, pyrrolidinyle, piperidinyle peuvent Stre prepares par action 
d'un dihalogenure Hal-alk(2-5C)-Hal sur un compose de formule (J) pour lequel R 
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reprSsente un radical C3I1R2 dans lequel Ri est un atome d*hydrogene et R2 
repr6sente un radical -CH(R6)NR3iR32 , R31 et R32 sont des atomes dTiydrogdne, 

Cette reaction s'efFectue dans un solvant polaire inerte tel que racetonitrile, le 
t^trahydrofiiranne ou le dim6thylformamide, en presence d'une base organique ou 
5 minerale (carbonate de m6talalcalin (sodium, potassium par exemple), trialkylamine 
(tri^thylamine, dim6thyiaminapyridine par exemple)), a une temperature comprise 
entre 0°C et la temperature d'ebullition du solvant, en presence eventuellement de 
palladiiim ou de Tun de ses sels ou complexes. 

Les composes de formula (I) pour lesquels R repr6sente un radical CR1R2 dans lequel 
10 Ri est un atome d'hydrogene et R2 repr6sente un radical -CH2-COR6, -CH2-CH(R6)- 
NR31R32, -CH2-C(=NOalk)R6 peuvent etre prepares selon le schema reactionnel 
suivant : 
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o \ PO(OC,Hg),-CH,CON(CH3)OCH3 




Q H3CHNOCH3 



J: 

4 |S| 




;0-N(CH3)OCH3 



-CO-N(CH3)OCH3 




alkONHo 



d 



RgMgBr 



Re 



HNR3,R32 




Dans ces fomules R3, R4, R31, R32 ont les mSmes significations que dans la 
fonnule (I) et alk repr^nte un radical alkyle. 

L'etape a s'effectue generalement au sein d'lin solvant tel que le t^trahydrofuranne, h 
5 une temperature comprise entre 20°C et la temperature d'6bullition du milieu 
reactiomiel. 
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L'^tape b s'efiectue g^nSralement au sein d'un solvant inerte tel qu'un alcool 
aliphatiqe (methanol par exemple), un solvant chlore (chlorofoime, dichlorom6thane) 
ou un melange de ces solvants, en piiesence d'un agent r^ucteur tel que NaBNU, k 
une temperature comprise entre O^C et la temperature d'6bullition du milieu 
S r6actionneL 

Uetape c s'effectue par toute methode connue de Thomme de Tart permettant de 
passer d'un acide ou un d6riv6 r^actif de cet acide k \m carboxamide sans toucher au 
reste de la mol6cule et notamment les m^thodes preferees decrites pr6cedemment 

L'Stape d s'efifectue gen6ral^ent au sein d*un solvant inerte tel qu'un 6ther conune 
10 le tStrahydrofuranne, k une temperature voisine de O^C. Les organomagn6siens sont 
prepares selon les m6thodes comiues de I'honimie de Tart telles que celles decrites 
dans les exemples. 

L'6tape e s'effectue g6n6ralement au sein d'un solvant inerte tel qu'un alcool 
aUphatique 1-4C tel que le methanol, en presence d'ac6tate de sodium, a ime 
15 temperature comprise entre 20^C et la temp6rature d'ebullition du milieu r^actiomieL 

Uetape f s'effectue au sein d*un solvant inerte tel qu*im solvant chlore 
(dichloromethane, dichloroethane par exemple), en presence d'un agent r6ducteur tel 
que le triacetoxyborohydrure de sodium, a une temperature comprise entre 0®C et 
70*^C. 

20 Les composes de fonnule (J) pour lesquels R repr^sente un radical CR1R2 dans lequel 
Ri repr6sente un radical cyano, -S-alk-NRieRn, -NHR15, alkyle ou -NR20R21 et R2 
repr^sente un radical -C(R8)(Ri i)(Ri2) dans lequel Rs est un atome dliydrogene 
peuvent Stre prepares selon le schema reactionnel suivant : 
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Dans ces foimules R3, R4, Rii, R12, Ris, R16 et Rn ont les m6mes significations que 
dans la fonnule (I), alk repr6sente un radical alkyle, Hal represente un atome 
dlialogene et M represmte un m6tal et de pr6f6rence le cuivre. 

5 L'etape a s'effectue de preference au sein d*un solvant polaire tel que le 
dinaethylsuifoxyde, k une temperature comprise entre 20 et 50°C. 

L'6tape b s'effectue de pr6fi5rence au sein d*un solvant inerte tel que le 
dimSthylsulfoxyde, le t^trahydrofiiranne, rac6tonitrile, en presence d'une base telle 
qu*un carbonate de metal alcalin (carbonate de potassium par ex^ple) ou 
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rhydroxyde d'ammonium, k une temperature comprise entre 20°C et la temperature 
d*6bullition du milieu reactiomiel. 

Uetape c s'efFectue de preference au sein d'un solvant inerte tel que le 
dimethylsulfoxyde, le tetrahydrofuramie, racetonitrile, en presence d*une base telle 
5 qu'im carbonate de metal alcalin (carbonate de potassium par exemple) ou 

ITiydroxyde d'ammonium, k une temperature comprise entre 20^C et la temperature 
d*ebullition du milieu reactionneL 

L"6tape d s'effectue de preference au sein d*un solvant inerte tel qu'un ether (ether 
ethylique), tetrahydrofuranne k une temperature comprise entre -78°C et 20*^0 . 

10 L'etape e s'effectue de preference au sein d'un solvant inerte tel que le 

dimethylsulfoxyde, le tetrahydrofiiraone, Pacetonitrile, le dichloromethane, le 
dichloroethane, en presence d'une base telle qu'un carbonate de metam alcalin 
(carbonete de potassium par exemple) ou I'hydroxyde d'ammonium, a une 
temperature comprise entre 20^C et la tanperature d'ebullition du milieu reactionneL 

15 Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CR1R2 dans lequel 
Ri represente un radical -alk-NRigRiQ, Ris et R19 representent un atome d'hydrogene 
peuvent etre prepares par reduction du compose de formule (I) correspondant pour 
lequel R represente un radical CR1R2 dans lequel R| represente un radical cyano. 

Cette reaction s'eflFectue generalement au sein d'un solvant inerte tel que le 
20 tetrahydrofuranne, rether ethylique, le toludne, k une temperature comprise entre 
0°C et la temperature d'ebullition du milieu reactioimel, en presence d'tm agent 
reducteur tel que Thydrure d'aluminium. 

Les composes de formule (J) pour lesquels R represente un radical CR1R2 dans lequel 
Ri represente un radical -alk-NRi8Ri9, Ris represente un atome dTiydrogdne et R19 
25 represente un radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, cycloalkylcarbonyle, - 
SO^alk, -CO-NHalk ou -COOalk peuvent Stre prepares par action d'un halogenure 
HaIRi9, Hal represente un halogene sur un compose de formule (Q pour lequel R 
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reprfisente un radical CR1R2 dans lequel Ri repr&ente un radical -alk-NRisRig, R18 et 
Ri9 representent un atome d*hydrog^e. 

Cette reaction s'efifectue dans un solvant polaire inerte tel que racetonitrile, le 
t6trahydrofuranne ou le dimethylformamide, en presence dune base organique ou 
5 min6rale (carbonate de metalalcalin (sodium, potassium par exemple), trialkylamine 
(tri^thylamine, dimethylaminapyridine par exemple)), a une temperature comprise 
entre O^'C et la temperature d6bulIition du solvant, en presence eventuellement de 
palladium ou de Tun de ses sels ou complexes. 

Les compos6s de formule (J) pour lesquels R represente un radical CR1R2 dans lequel 
10 Ri repr6sente un radical -alk-NRi8Ri9, R18 represente im radical alkyle et R19 

repr6sente un radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, cycloalkylcarbonyle, - 
S02alk, -CO-NHalk ou -COOalk peuvent 6tre pr6par6s par action d'un halog6nure 
dalkyle sur un compose de formule (I) pour lequel R represente un radical CR1R2 
dans lequel Ri represente un radical -alk-NRigRiP, Ris represente un atome 
15 dhydrogene et R19 represente un radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, 
cycloalkylcarbonyle, -S02alk, -CO-NHalk ou -COOalk. 

Cette reaction s'effectue dans un solvant polaire inerte tel que Tacetonitrile, le 
tetrahydrofuranne ou le dimedxylformamide, en presence d'une base organique ou 
minerale (carbonate de metalalcalin (sodium, potassium par exemple), trialkylamine 
20 (triethylamine, dimethylaminapyridine par exemple)), k une temperature comprise 
entre O^'C et la temperature d'ebullition du solvant, en presence eventuellement de 
palladium ou de I'un de ses sels ou complexes. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CR1R2 dans lequel 
soit Ri represente un atome dliydrogdne et R2 represente im radical -C(R8)(R9)(Rio) 
25 ou -C(R8)(Ri i)(Ri2), soit Ri represente un radical alkyle, NH-R15, cyano, 
-S-alk-NRieRn, -alk-NRi8Ri9, ou -NR20R21 et R2 represente un radical 
-C(R8)0Ri i)(Ri2) et Ra represente un radical alkyle peuvent 6tre prepares par 
alkylation d*un compose de formule (T) correspondant povac lequel Rg est un atome 
dliydrogene. 
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Cette reaction s*effectue de pr6f6rence au moyen d'une base telle qu'un hydrure de 
mStal alcalin (hydrure de sodium par exemple), iin amidure de m6tal alcalin (amidure 
de sodium par exemple) ou un deriv6 organometallique, au sein d'un solvant inerte 
tel qu'xm 6tlier aliph^tique (ether 6thylique) ou le t6trahydrofuramie, k une 
temperature comprise entre -78°C et 30°C, au moyen d*un agent d'alkylation tel 
qu'un halogSnure d'alk}de ou un sulfonate d'alkyle. 

Les composes de formule (J) pour lesquels R represente xm radical C=C(R7)S02alk 
peuvent 6galement etre prepares selon le schema reactiomiel suivant : 



R^-CHg-POgEtj 



a) n-BuLi 

b) S3 



c) Hal-alk 
A 




^ ^SOaalk 




B 



Salk 



a)n-BuLi 



b) 



■^3 

R4A 



N- 



R3 




10 Dans ces fonnules R3, R4 et R7 ont les m6mes significations que dans la formule (I), 
alk repr6sente un radical alkyle et Hal represente im atome dlialogdne 

La reaction A s'effectue g6neralement au sein d'un solvant inerte tel qu\m ether 
(ether 6thyUque par exemple), en presence dWe base forte telle que le tert- 
butyllithium ou le n-butyllithium, a une temperature comprise entre -70°C et -50°C, 
IS puis addition de soufre puis d^un halogenure d'alkyle (iodure, bromure par exemple). 
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La reaction B s*effectue gSn^ralement au sein d*un solvant inerte tel qu*un ether 
(t6trahydro&ranne par exemple), en presence d'une base forte telle que le tert- 
but^dlithium ou le n-butyllithimn, a une temperature comprise entre -70*^C et -50**C, 
puis addition de raz£tidin-3-one, retour k temperature ambiante et hydrolyse. 

5 La reaction C s'effectue par toutes methodes connues pennettant d'oxyder un d6riv6 
soufi:6 sans toucher au reste de la molecule comme celles decrites pr6c^emment. 



Les composes de fomiule (I) pour lesquels R repr6sente un radical CHR33 et R33 
represente un radical -NHCOR34 peuvent Stre pr6par6s selon le schema r^actionnel 
10 suivant : 



R3A 



N- 



V 



N- 



,^ \lHCOR3, 



CH3SO2CI 



\ a 
OH 



R34COOH 



R4 



N- 



N- 



NH 



SO2CH3 



Dans ces fonnules R3, R4 et R34 ont les mSmes significations que dans la formule (I). 

L'6tape a s'effectue gSn^ralement au sein d'un solvant inerte tel que le 
tetrahydrofuranne, le dioxanne, un solvant chlor6 (dichlorom6thane, chloroforme par 
15 exemple), k une temperature comprise entre 15**C et 30°C, en presence d'une base 
telle qu'une trialkyamine (tri^ylamine, dipropyl6thylamine par exemple) ou au sein 
de la pyridine, k une temperature comprise entre O^C et 30^Q. 
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L*et£^e b s'efiEectue de preference, au sein du methanol, en autoclave, k une 
temp^ture comprise entre 50 et 70°C. 

L'etape c s'efFectue gen6ralement en presence d'un agent de condensation utilis6 en 
chimie peptidique tel qu'im carbodiimide (par exemple le l-(3- 

5 dimethylaniinopropyl)-3-6thyIcarbodiimide, le NjN'-dicyclohexylcarbodiimide) ou le 
NjN'-diimidazole carbonyle, dans m solvant inerte tel qu'un ether 
(t^trahydrofiiranne, dioxanne par exemple), un amide (dimethylformamide) ou un 
solvant chlore (chlorure de methylene, dichloro-1,2 6thane, chloroforme par 
exemple) a \me temperature comprise entre 0°C et la temperature d'ebullition du 

10 melange reactionnel. On pent egalement utiliser un deriv6 r6actif de Tacide comme 
un chlorure d'acide, eventuellement en presence d'un accepteur acide tel qu'une 
base organique azotee (trialkylamine, pyridine, diaza-1,8 bicyclo[5.4.0]und6cene-7 
ou diaza-1,5 bicyclo[4.3.0]nonene-5 par exemple), dans un solvant tel que cite ci- 
dessus, ou un melange de ces solvants, a une temperature comprise ^tre O^C et la 

1 5 temp^ature d'ebullition du m61ange r6actionnel. 

Les d6riv6s R34COOH sont commerciaux ou peuvent etre obtenus selon les m6thodes 
d6crites dans R.C. LAROCK, Comprehensive Organic Transformations, VCH editor. 



20 



Les compos6s de formule (£) pour lesquels R repr^sente un radical CHR33 et R33 
repr6sente un radical -N(R35)-Y-R36 peuvent 6tre prepares selon le schema 
r6actionnel suivant : 
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dans ces formules Y, R4, R3 et R36 R35 ont les memes significations que dans la 
formule (J), Hal repr^sente un atome dlialogene et, de preference, un atome d'iode, 
de chlore ou de brome; 

5 U^tape a s'efFectue generalement au sein d'un solvant inerte tel que le 

tetrahydrofuranne, le dioxanne, un solvant chlor6 (dichlorom^thane, chloroforme par 
exemple), en presence d'une amine telle qu'une trialkylamine (triethylamine par 
exemple), a une temperature comprise entre S^'C et lO'^C. 

Uet^e b s'effectue g6n6ralement au sein d'un solvant inerte tel que le 
10 t^trahydrofuranne, ea presence dTiydrure de sodium, k une temperature O^C et la 
temperature d'Sbullition du milieu r6actionnel. 

Les derives Hal-S02R36 sont commercialisms ou peuvent etre obtenus par 
halogenation des acides sulfoniques correspondants, notamment in situ en presence 
de chlorosulfonylisocyanate et d'alcool, au sein d'un solvant halogene 
1 5 (dichlorom6thane, chloroforme par exemple). 
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Les d6riv6s Hal-CO-Rae sont commerciaux ou peuvent §tre pr6par6s selon les 
m6thodes d6crites dans R.C. LAROCK, Comprehensive Organic Transformations, 
VCH editor. 

Les composes de formule (J) peuvent egalement etre prepares selon ie schema 
5 reactionnel suivant : 

R4-CO-R3 RsBr + R4-CHO 




Dans ces formules R33, R4 et R3 ont les m@mes significations que dans la formule (I) 
et Ph represente \m ph6nyle. 

L'et^e a s*effectue g6n6ralement au sein d'un alcool tel que le m6&anol, en presence 
10 de borohydrure de sodium, k une temperature voisine de 20^C. 



Dans Tetape b, on prepare le magnesien du d6rive brome et le fait reagir, au sein d*un 
solvant inerte tel que Tether ethylique ou le tetrahydrofurannc, a une temperature 
comprise entre O^C et la temperature d*6bullition du milieu reactionnel. 
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U6tape c s^effectue au moyen d*im agent dlialog6nation tel que I'acide bromhydrique, 
le bromure de thionyle, le chlorure de thionyle, un melange de triphSnylphosphine et 
de t^trabromure ou tStrachlorure de carbone, au sein de I'acide ac6tique ou un 
solvant inerte tel que le dichlorom6thane, le chloroforme, le t6trachlorure de caibone 
5 ou le toluene, k une temperature comprise entre O^C et la temperature d'6bullition du 
milieu r^actiorniel. 

U6tape d s'effectue au moyen dliydrogene, en presence de charbon palladie, au sein 
d*un alcool tel que le methanol, a une temperature voisine de 20^C. 

L*6tape e s*effectue au sein d'un solvant inerte tel que rac6tonitrile, en pr6sence d*un 
10 carbonate de mdtal alcalin (caibonate de potassium par exemple), et d'iodure de 
potassium, k ime temp^ature comprise entre 20°C et la temperature d*6bullition du 
milieu reactionnel. 

Les derives RaBr et les derives R4-CHO sont commercialis6s ou peuvent etre obtenus 
selon les metiiodes decrites par exemple par R.C. LAROCK, Comprehensive 
15 Organic Transformations, VCH editor. 

Les composes de formule (T) pour lesquels R repr6sente im radical CHR33 et R33 
represente un radical -N(R35)-Y-R36 dans lequel R36 est im radical phenyle substitue 
par hydroxy peuvent egalement etre prepares par hydrolyse d'un compose de formule 
(I) correspondant pour lequel R33 represente un radical -N(R35)-Y-R36 dans lequel R36 
20 est un radical phenyle substitue par alcoxy. 

Cette hydrolyse s'efiTectue genSralement au sein d'un solvant inerte tel qu'un solvant 
chlor6 (dichlorometfaane, chloroforme par exemple), au moyen de tribromure de 
bore, k une temperature voisine de 20°C. 

Les con^os^s de formule (I) pour lesquels R represente un radical CHR33 et R33 
25 represente un radical -N(R35)-Y-R36 dans lequel R36 est un radical phenyle substitue 
par hydroxyalkyle(lC) peuvent egalement 8tre prepares par action de Thydrure de 
diisobutylaluminium sur un compose de formule (J) correspondant pour lequel R33 
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represente xrn radical -N(R35)-Y-R36 dans lequel R36 est un radical ph6nyle substitu6 
par alcoxycarbonyle. 

Cette reaction s'effectue g6n6ralement au sein d'un solvant inerte tel que le toluene, 
au moyen d'hydrure de diisopropylaluminium, a une temperature comprise entre — 
5 50^Cet25^C. 

Les composes de fonnule (I) pour lesquels R represente un radical CHR33 et R33 
represente un radical -N(R35)-Y-R36 dans lequel R36 est un radical ph6nyle substitue 
par pyrrolidinyl-1 peuvent 6galement etre pr6par6s par action de pyrrolidine et d'un 
compost de fonnule (T) correspondant pour lequel R33 repr6sente un radical -N(R35)- 
10 Y-R36 dans lequel R36 est un radical phenyle substitue par fluor. 

Cette reaction s'efiectue de pr6fi§rence au sein d'un solvant inerte tel que le 
dim^thylsulfoxyde, k une temperature de 90°C. 

Les composes de formule (T) pour lesquels R represente un radical CHR46 et R46 
15 represente un radical -N(R47)R48 dans lequel R48 est un atome dliydrogene, -N(R47)- 
CO-R48, -N(R47)-S02R49, R47 est un radical -C(R54)(R55)-Ar3 ou -C(R54)(R55)-Het3 et 
Rs5 est un atome dliydrogene peuvent Stre prqpar6s selon le schema r6actionnel 
suivant : 
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Dans ces foimules R4, R3, R49 et R54 ont les m@nies significations que dans la 
fonnule (T), Rb repr6sente radical A13 ou Het3, Ara et Het3 ayant les mSmes 
significations que dans la foimule (J) et Hal represente un atome dlialogSne et de 
5 pr6f6rence chloie ou bronae. 

V&aipo a s*effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel que le 
t^trahydrcfuranne, le dioxanne, un solvant chlor6 (dichloromethane, chlorofonne par 
exemple), k une temperature comprise entre IS et 30°C, en pr6smce d*une base telle 
qu'une trialkylamine (triSthylamine, dipropyl6thylamine par exemple) ou au sein de 
10 la pyridine, k une temperature entre 0 et 30°C 
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L'^tape b s'effectue de preference au sein du methanol, en autoclave, k une 
temperature comprise entre 50 et 70°C. 

L'etape c s'effectue g6n6ralement au sein d*un solvant inerte tel qu*un solvant chlor6 
(dichloromethane par exemple), en presence de triac^toxyborohydrure de sodium et 
5 d'acide acetique, a une temperature voisine de 20''C 

Les 6t^es d et e s'efiectuent generalement au sein d'un solvant inerte tel que le 
t6traliydrofiiranne, le dioxanne, un solvant chlore (dichloromethane, chloroforme par 
exemple), en presOTtce d'une amine telle qu'une trialkylanune (tri6thylamine par 
exemple), a une temperature comprise ^tre 5°C et 20°C. 

10 Les d6riv6s Rb-COR54 sont commercialises ou peuvent 6tre obtenus selon les 
methodes decrites par exCTiple par R.C. LAROCK, Coprehensive Organic 
Transformations, VCH editor. 

Les derives Hal-S02R49 sont commercialises ou peuvent etre obtenus par 
halogenation des acides sulfoniques correspondants, notamment in situ en presence 
15 de chlorosulfonylisocyanate et d'alcool, au sein dim solvant halogene 
(dichloromethane, chloroforme par exemple). 

Les derives Hal-CORjs sont commercialises ou peuvent etre prepares par 
halogenation des acides carboxyliques correspondants, notamment in situ en 
presence de chlorure de thionyle au sein d*un solvant halogene (dichloromethane, 
20 chloroforme par exemple). 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CHR46 et R46 
represente un radical -N(R47)R48 peuvent dtre prepares selon le schema reactionnel 
suivant : 
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Dans ces formules R4, R3, R47 et R48 ont les memes significations que dans la 
formule (I). 

Cette reaction s'efiPectue g^nSraiement au sein d'un solvant inerte tel qu'un solvant 
5 chloi^ (dichlorom^thane par exemple), en pr6sence de triac6toxyborohydrure de 
sodium et d'acide ac^tique, k une temp6rature voisine de 20^C. 

Les composes HN(R47)R48 sont commercialises ou peuvent etre pr6pares selon les 
m6thodes classiques connues de Thomme de Tart ou par application ou adaptation 
des m6thodes dterites par Park K.K. et coll., J. Org. Chem., 60 (19) 6202 (1995); 
10 Kalir A. Et coU., J. Med. Chem., 12 (3) 473 (1969); Sarges R., J. Org. Chem., 40 (9) 
1216 (1975); Zaugg H.E., J. Org. Chem., 33 (5) 2167 (1968); Med. Chem., 10, 128 
(1967); J. Am. Chem. Soc, 2244 (1955); Chem. Ber., 106, 2890 (1973); Oiem, 
Phann. Bull., 16 (10) 1953 (1968); BuU. Soc. Chim. Fr., 835 (1962). 

Les az6tidinones 3 peuvent etre obtenus par oxydation des azetidinoles 2 
15 correspondants, de preference au sein de dhnethylsulfoxyde, au moyen du complexe 
trioxyde de soufre-pyridine, a xme temperature voisLne de 20°C ou au moyen de 
dim6thylsulfoxyde, en presence de chlorure d'oxalyle et de triethylamine, a une 
temperature comprise entre -70''C et -50°C. 

Les composes de foraiule (T) pour lesquels R represente im radical CHR46 et R46 
20 represente un radical -N(R47)COR48 ou -N(R47)S02R49 peuvent Stre pr6par6s selon le 
schema reactionnel suivant : 
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Dans ces foimules, R4, R3, R47, R48 et R49 ont les memes significations que dans la 
fonnule (T) et Efail repr&ente xin atome dlialogene et de pr6ference chlore. 

5 Les etapes a et b s'eflfectuent g6neralement au sein d'lin solvant inerte tel que le 
tetrahydrofuranne, le dioxanne, un solvant chlore (dichloromethane, chloroforme par 
exemple), en presence d'une amine telle qu'une trialkylamine (triethylamine par 
exemple), a une temperature comprise entre 5®C et 20°C. 



10 



Les composes de fonnule (I) pour lesquels R repr6sente un radical CHR46 et R46 
repr^sente un radical -N(R47)-S02-R49 pour lequel R47 est un radical Hets ou Ara 
peuvent etre pr6par6s selon le schema r6actionnel suivant : 



wo 03/020314 



PCT/FR02/02946 



65 




Dans ces formules R4, R3 et R49 ont les mSmes significations que dans la formule (I), 
Rd repr6sente un radical Ars ou Hets (Hets et Ara ayant les m6mes significations que 
dans la formule (I)) et Ms rqpr6sente un radical m6thylsulfonyloxy. 

5 Uetape a s*effectue generalement au sein dHin solvant inerte tel que le 
tetrahydrofuraime, en presence de triphenylphosphine et de diethylazodicarboxylate, 
a une temperature comprise entre O^C et la temperature d'ebullition du milieu 
reactionnel. 

L'etape b s'efPectue generalement au sein d'un solvant inerte tel que le 
10 t6trahydrofiutume, le dioxanne, un solvant chlor6 (dichloromSthane, chloroforme par 
exemple), k une temperature comprise entre 15°C et 30°C, en pr6sence d*une base 
telle qu'une trialkyamine (triethylamine, dipropylethylamine par exemple) ou au sein 
de la pyridine, a une temperature entre 0**C et 30**C. 

L'6t^e c s*effectue de pr6f6rence, au sein d'un solvant inerte tel que le dioxanne, en 
15 pr6sence de CSCO3, au reflux du m61ange r^actionneL 

Les d6riv6s poxir lesquels Rd repr6sente im h6t6rocycle azot6 N-oxyde peuvent etre 
r^duits en compos6 non oxyd6 selon la m6thode d^crite par SANGHANEL E. Et 
coll., Synthesis 1375 (1996). 
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Les derives Rd-NH-S02R49 peuvent etre obtenus selon le schema r6actionnel suivant 

Hal-S02-R49 
Rd-NHg Rd-NH-S02-R49 

Dans ces foimules Hal represente un atome dTialogdne et Rd repr6sente un ladical 
5 Hets ou Ara, La reaction s'efifectue au sein d'un solvant inerte tel que le 
t^trahydrofuramie, le dioxanne, un solvant chlore (dichlorom6tliane, chlorofonne par 
exemple), k une temperature comprise entre 15*^C et 30°C, en pr6sence dhine base 
telle qu'une trialkyamine (triethylamine, dipropyl6thylamine par exemple) ou au sein 
de la pyridine, k une temperature comprise entre 0**C et 30**C. 

10 Les d6riv6s pour lesquels Rd represente un h6t6rocycle azot6 N-oxyd6 peuvent Stre 
obtenus selon la mdthode d6crite par RHIE R., Heterocycles, 41 (2) 323 (1995). 

Les composes de formule (T) pour lesquels R represente un radical CHR46 et R46 
represente un radical -N(R47)-S02-R49 pour lequel R47 est un radical piperid-4-yle 
eventuellement substitue sur Tazote par un radical alkyle peuvent egalement etre 
15 prepares selon le schema reactionnel suivant : 
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Dans ces fonnules R4, R3 et R49 ont les mSmes significations que dans la formule (T), 
alk repr6sente un radical alkyle et Re represente un radical tert-butylcarbonyloxy. 

5 Uetape a s'effectue au sein d'un solvant inerte tel qu'im solvant chlor6 
(dichloromethane par exemple), en presence d'un hydrure tel que le 
triac6toxyborohydrure de sodium et d'acide acetique, a une temperature comprise 
entre 0°C et la temperature d*6bullition du milieu reactionnel. 

L'etape b s'eSectue g6neralement au sein d'lm solvant inerte tel que le 
10 tetrahydrofuranne, le dioxanne, un solvant chlore (dichlorom6thane, chloroforme par 
exemple), en presence d'une amine telle qu^une trialkylamine (triethylamine par 
exemple), k une temperature comprise entre 5°C et 20°C. 
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L'6tape c s*effectue au moyen d*acide chlorhydrique, au sein du dioxanne, a une 
temperature comprise entre 0°C et la temperature d'6bullition du milieu reactiomiel. 

L'^tape d s'efFectue par tout moyen cx)miu de ITiomme de Tart pour alkyler une amine 
sans toucher au reste de la molecule. On peut par exemple utiliser im halogenure 
5 d'alkyle, en presence dune base organique telle que la triethylamine, ^m hydroxyde 
de m6tal alcalin (sonde, potasse par exemple), 6ventuellement en presence de 
bromure de t6trabutylammonium, au sein dun solvant inerte tel que le 
dimethylsulfoxyde, le dimethylformamide ou la pyridine, k une temperature 
comprise entre 20 et 50^C. 

10 Les composes de formule (£) pour lesquels R reprSsente un radical CHR46 et R46 
represente xm radical -N(R47)-S02-R49 pour lequel R47 est un radical ph6nyle 
substitu6 par un radical pyrrolid-l-yle peuvent egalement Stre prepares par action de 
pyrrolidine sur un compost de formule (I) correspondent pour lequel R46 r^r6sente 
un radical -N(R47)S02R49 pour lequel R47 est im radical phenyle substitu6 par xm 

15 atome d'halogtoe. 

Cette reaction s'effectue de preference, au sein du dimethylsulfoxyde, a une 
tempemture comprise entre 50 et 95®C. 

n est entendu pour llionmie du metier que, pour la mise en oeuvre des procedes 
20 selon Tinvention decrits precedemment, il peut 6tre necessaire d*introduire des 
groupes protecteurs des fonctions amino, hydroxy et carboxy afin d'6viter des 
reactions secondaires. Ces groupes sont ceux qui permettent d*§tre elimines sans 
toucher au reste de la molecule. Comme exemples de groupes protecteurs de la 
fonction amino on peut citer les carbamates de tert-butyle ou de methyle qui peuvent 
25 etre regenerees au moyen d'iodotrimethylsilane ou d'allyle au moyen de catalyseurs 
du palladium. Comme exemples de groupes protecteurs de la fonction hydroxy, on 
peut citer les triethylsilyle, tert-butyldimethylsilyle qui peuvent etre regeneres au 
moyen de fluorure de tetrabutylammonium ou bien les acetals dissymetriques 
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(methoxymethyle, tetrahydropyranyle par exemple) avec regeneration au moyen 
d'acide chlorhydrique. Comme groupes protectees des fonctions carboxy, on peut 
citer les esters (allyle, benzyle par exempie), les oxazoles et les 
2-alkyH,3-oxazolines. D'autres groupes protecteurs utilisables sont decrits par 
5 GREENE T.W- et coll.. Protecting Groups in Organic Synthesis, second edition, 
1991, Jonh WUey & Sons. 

Les compos6s de formule (T) peuvent etre purifies par les m6thodes connues 
habituelles, par exemple par cristallisation, chromatogrsqphie ou extraction. 

Les enantiomdres des composes de formule (T) peuvent Stre obtenus par dedouble- 
10 ment des rac&tniques par exemple par chromatographie sur colonne chirale selon 

PIRCKLE W.H. et coll., asymmetric synthesis, vol. 1, Academic Press (1983) oupar 
formation de sels ou par synthese a partir des pr6curseurs chiraux. Les 
diastereoisomeres peuvent etre prepares selon les m6thodes classiques connues 
(cristallisation, chromatographie ou a partir des pr6c\irseurs chiraux). 

IS Conmie exemples de sels pharmaceutiqu^ent acceptables, peuvent Stre cit6s les sels 
suivants : benz6nesulfonate, bromhydrate, chlorhydrate, citrate, ethanesulfonate, 
fumarate, gluconate, iodate, is6thionate, mal6ate, m6thanesulfonate, methyl&ae-bis- 
p-oxynaphtoate, nitrate, oxalate, pamoate, phosphate, salicylate, succinate, sulfate, 
tartrate, theophyllinac6tate et p-toludnesulfonate. 

20 Exemplel : 

Le N- { 1 -[bis-(4K:hloroph6nyl)methyI] azetidin-3 -yl} -N-pyrid-3-yl- 
m6thylsulfonamide peut etre pr6par6 en operant de la fa^on suivante : A ime solution 
de 0,144 g de N-{l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidm-3-yl}-N-(l-oxyde-pyrid-3- 
yl)-m6thylsulfonamide dans 5 cm^ de chloroforme, on coule 0,042 cm^ de trichlorure 
25 de phosphore, puis chauffe le melange a la temp6rature du reflux. Apr^s 1 heure et 
30 minutes d'agitation, le melange reactionnel est laiss6 revenir a temperature 
ordinaire, puis est additionn6 de 5 cm^ d'acide chlorhydrique 0,1N, puis agit6 et 
decants. La phase organique est diluee avec 20 cm^ de chloroforme, sech6e sur 



wo 03/020314 PCT/FR02/02946 

70 

sulfate de magnSsiuin, filtr^e, puis concentr^e sec sous pression r^uite (2,7 kPa). 
Le lesidu est chromatographie sur une colomie de gel de silice (granulom6trie 0,063- 
0,200 mm, hauteur 9 cm, diametre 1,8 cm), en Sluant sous une pression de 0,1 bar 
d' argon avec un melange de dichloromethane et de methanol (9S/S en volumes) et en 

5 recueillant des fractions de IS cm^. Les fractions 2k4 sont r6unies et concentrees k 
sec sous pression r^uite (2,7 kPa). Le r6sidu est agite avec 15 cm^ d'oxyde de 
di6thyle, la suspension est filtree, le solide essor6 puis s6ch& sous pression r6duite 
(2,7 kPa). On obtient 35 mg de N-{l-[bis-(4-chloroph6nyl)methyl]az6tidin-3-yl}-N- 
pyrid-3-yl-m6fliylsulfonamide, sous la forme d'un solide creme [Spectre de R.M.N. 

10 *H (300 MHz, CDCI3, 8 en ppm) : de 2,80 k 2,95 (mt : 2H); 2,87 (s : 3H); 3,5 1 (t 
d6double, J = 7 et 1,5 Hz : 2H); 4,18 (s : IH); 4,65 (mt : IH); de 7,15 k 7,35 (mt : 
8H); 7,37 (dd large, J = 8 et 5 Hz : IH); 7,64 (d d6multipU6, J = 8 Hz : IH); 8 ,52 (d 
large, J = 2Hz: IH); 8,61 (d large, J = 5 Hz : IH)]. 

exemple 2 : 

15 Methode 1 : 

I^N-{l-|>is-(4-cWoroph6nyl)m6thyl]az6tidin-3-yl}-N-(3,5-difluoroph 
mSthylsulfonamide pent €tre pr^ar6 en operant de la fa9on suivante : A un m61ange 
de 1,23 g de m6thylsulfonate de l-[bis(4-chlorophenyl)m6fliyl]azStidin-3-yle et de 
0,66 g de N-(3,5-difluorophenyl)methylsulfonamide, dans 25 cm^ de dioxane, on 

20 q'oute 1,0 g de carbonate de cesium. Apres 5 heures d'agitation k la temperature du 
reflux puis 20 heures k 20^C, le melange reactionnel est additionn^ de SO cm^ 
d'oxyde de diethyle et de 30 cm^ de saumure, puis est agit6 et d6cant6. La phase 
organique est s6ch6e sur sulfate de magnesium, Sltx6e puis concentre k sec k SO^C 
sous pression rSduite (2,7 kPa). L'huile orange obtenue est chromatographiSe sur une 

25 colonne de gel de silice (granulom6trie 0,040-0,063 mm, hauteur 25 cm, diametre 2,0 
cm), en ^luant sous une pression de 0,5 bar d'argon avec un melange de cyclohexane 
et d'ac^tate d'ethyle (65/35 en volumes) et &i recueillant des fractions de 10 cm^. 
Les fractions 6 i 10 sont rexmies et concentr6es sec sous pression r6duite (2,7 Kpa). 
Le residu est chromatographi6 sur une colonne de gel de silice (granulometrie 0,040- 
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0,063 nun, hauteiir 15 cm, diatndtre 1,0 cm), en 61uant sous une pression de 0,5 bar 
d'argon avec un melange de cyclohexane et d'acetate d'efhyle (65/35 en volumes) et 
en recueillant des fractions de 5 cm^. La fraction 7 est concentrte k sec sous pression 
rdduite (2,7 kPa). On obtient 0,11 g de N-{l-[bis-(4-chloroplienyl)m6tliyl]azetidin-3- 
5 yl}-N-(3,5-difluoroph6nyl)-m6thylsulfonamide, sous la fomie d'une poudre blanche 
[Spectre de R.M.N *H (300 MHz, CDCI3, 5 en ppm) : 2,82 (s : 3H); 2,85 (mt : 2H); 
3,52 (t d6doubl6, J = 7 et 2 Hz : 2H); 4,22 (s : IH); 4,47 (mt : IH); de 6,75 k 6,90 (mt 
: 3H); de 7,20 k 7,35 (mt : 8H)]. 

Methode 2 

10 A une solution de 1,41 g de l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ol et de 0,95 g 
de N-(3,5-difluorophenyl)methylsulfonamide dans 100 cm^ de tetrahydrofuranne 
anhydre, on ajoute sous argon 0,78 cm^ d'azodicarboxylate de diethyle et 1,31 g de 
triphenylphosphine. Apres 16 heures d'agitation a 20*^0, 300 cm^ d'acetate d'6thyle 
sont additionnes, le melange reactionnel est lave 2 fois avec 100 cm^ d'eau, s6ch6 sur 

15 sulfate de magnesium et concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le r6sidu est 
chromatographie sur une colonne de gel de silice (granulometrie 0,20-0,063 mm, 
hauteur 50 cm, diametre 4 cm), en 61uant sous une pression de 0,6 bar d'argon avec 
\m melange de cyclohexane et d'acetate d'6thyle (75/25 en volumes) et en recueillant 
des fractions de 125 cm^. Les fractions 6 a 12 sont r6unies et concentrees k sec sous 

20 pression r6duite (2,7 kPa). On obtient 1,8 g d'un solide qui est dissous a chaud dans 
un melange acetate d'6thyle/diisopropyle ether (15/2 en volume), refroidi, dilu6 avec 
100 cm^ de pentane pour amercer la cristallisation. Apres filtration et s6chage, on 
obtient l,0g deN-{l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-(3,5- 
di£luorophenyl)-methylsulfonamide sous la forme de cristaux blancs fondants k 

25 154^C 

Le N-(3,5-difluoroph6nyl)m6thylsulfonamide, pent 6tre prepare en operant de la 
fa9on suivante : A une solution de 3,5 g de 3,5-difluoroaniline dans 75 cm^ de 
dichlorom6thane, on ajoute lentement 2,0 cm^ de chlorure de m6thylsulfonyle, 3,8 
cm^ de triSthylamine et 20 mg de 4-dimethylaminopyridine. Apres 20 heures 
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d' agitation k 20°C, le melange reactionnel, additionne de 20 cm^ de dichlorom6thane 
et de 20 cm^ d'eau, est agite puis decant6. La phase organique est s^hee sur sulfate 
de magnesium, filtree, puis concentr^e k sec sous pression rSduite (2,7 kPa). Le 
r6sidu est chromatographic sur une colonne de gel de silice (granulomStrie 0,063- 
5 0,200 mm, hauteur 20 cm, diamdtre 2,0 cm), en Sluant sous une pression de 0,1 bar 
d^argon avec du dichlorom6thane et en recueillant des fiactions de 25 cm^. Les 
fractions 14 a 20 sont r6unies et concentr6es k sec sous pression reduite (2,7 kPa). On 
obtient 0,66 g de N-(3,5-difluoroph6nyl)m6thylsulfonamide, sous la forme d'une 
poudre blanche. 

10 Le m6thylsulfonate de 1 -[bis(4-chlorophenyl)mCthyl]azetidin-3-yle pent 6tre pr^are 
en operant de la fa9on suivante : A une solution de 12 g de l-[bis-(4- 
chlorophenyl)methyl]az6tidin-3-ol dans 200 cm^ de dichloromCthane, on ajoute sous 
argon en 10 minutes 3,5 cm^ de chlorure de methylsulfonyle, puis refroidit k ^S'^C et 
coule en 10 minutes 3,8 cm^ de pyridine. Apres 30 minutes d' agitation a 4'5''C puis 

15 20 heures k 20°C, le melange r6actionnel est dilu6 avec 100 cm^ d'eau et 100 cm^ de 
dichloromethane. Le melange, d'abord filtr6 est d6cant6. La phase organique est 
lav6e avec de Teau, puis s6ch6e sur sulfate de magnesium, filtrte et concentree a sec 
sous pression reduite (2,7 kPa). L'huile obtenue est chromatographiCe sur une 
colonne de gel de silice (granulometrie 0,063-0,200 mm, hauteur 40 cm, diamdtre 3,0 

20 cm), en eluant sous une pression de 0,5 bar d' argon avec un melange de cyclohexane 
et d'acetate d'6thyle (70/30 en volumes) et en recueillant des fractions de 100 cm^. 
Les fractions 4^15 sont rCimies et concentr6es k sec sous pression r6duite (2,7 kPa). 
On obtient 6,8 g de m6thylsulfonate de l-[bis(4-chloroph6nyl)m6thyl]az6tidin-3-yle, 
sous la forme d*une huile jaune. 

25 Le l-(bis(4-chlorophenyl)methyl]az6tidin-3-oI peut dtre prepare selon le mode ope- 
ratoire decrit par KAITRITZKY A.R. et coU., J. Heterocycl. Chem., 271 (1994), en 
partant de 35,5 g de chlorhydrate de [bis(4-chloroph6nyl)methyl]amine et 1 1,0 cm^ 
d'6pichlorhydrine. On isole 9,0 g de l-[bis(4-chlorophenyl)m6thyl]azetidin-3-oL 
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Le chlorhydrate de [>is(4-cUoroph&iyl)metiiyl]araine peut etre prepare selon la 
m6thode dterite par GRISAR M. et coU,, J. Med Chem., 885 (1973). 

L'efifet de synergie de Tassociation de un ou plusieurs produits qui activent la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau et de xin ou plusieurs antagonistes 
5 CBl dans le traitement de la maladie de Parkinson a 6te determine dans un modele 
d'akinesie induite par la r^serpine chez le rat selon le protocole suivant : 

Des rats mSles Sprague-Dawley ont ete traites avec la r6serpine administr6e par voie 
sous-cutan6e k la dose de 3 mg/kg (Iml/kg) afin d'induire une akin^ie chez 
ranimal. 18 heures apths ce traitement, Tactivitd locomotrice de ces animaux a 6t6 

10 mesuife et enregistree a Taide d'un systeme automatism (Videotrack, France). La 
locomotion, exprimee en centimetres, est estim6e par une distance moyenne globale 
parcourue pendant cette p6riode (n= 11-38 rats par groi?)e). L'analyse statistique est 
realisee par une analyse de variance et une comparaison post-hoc (si approprie) a 
Taide d'un test de Maim et Whitney ou de Dunnett. Un effet significatif est note 

15 pourp<0.05. 

Les tableaux 1 et 2 d&montrent Teffet de synergie de I'association. 

Le tableau 1 conceme radministration ip de Tantagoniste CBl et le tableau 2 
conceme Tadministration po de I'antagoniste CBl 

Les r&ultats pour I'admmistration ip de I'antagoniste CBl (tableau 1) sont exprim6s 
20 en pourcentage d'augmentation par rapport k ractivit6 du quinpirole et en 
pourcentage de diminution par rapport k Tactivit^ d'lme tres forte dose de 16vodopa. 

L'association d'un antagoniste du recepteur CBl et d'un agoniste dopaminergique 
D2 (quinpirole) est r6alis6e de la mani^e suivante: 

Le produit antagoniste CBl (1.5 mg/kg i.p., 2 ml/kg) et le quinpirole (62.5 \xg/kg i.p., 
25 1 ml/kg) sont co-administr6s 18 heures apr^ Tinjection de r6serpine. 
L'enregistrement de Tactivit^ motrice d6bute 5 minutes apres la co-administration 
des produits et dure 1 heure. 
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L'association d'un antagoniste du r6cepteur CBl et d'lme forte dose de levodopa 
(moddle de dyskm6sie) est rSalisee de la manidre suivante : 

Le produit antagoniste CBl (3 mg/kg i.p., 2 ml/kg) et la levodopa (120 mg/kg + 
benserazide 50 mg/kg i.p., 5. ml/kg) sont co-administres. Le bens6razide est un 
5 inhibiteur de la dopa-d6carboxylase periph6rique, ce qui permet a la levodopa de 
franchir la baniere h6mato-enc6phalique avant sa transformation en dopamine. 
L'enregistrement de Tactivite motrice debute 5 minutes apres la co-administration et 
dure 2.5 heures. 



TABLEAU 1 



Rats r6serpines 


Association au quinpirole 
(62.5ng/kgip) 


Association k la levodopa 

(120 mg/kg ip) 


Exemple 2 


+139%*** 
(L5 mg/kg i.p.) 


-54% NS 
(3 mg/kg i.p.) 


Exemple 1 


+96% ** 


-20% NS (1.5 mg/kg) 
(3 mg/kg non test6) 


SR141716A 
1 mg/kg i.p. 


+116%*** 


-61% * 



10 

SR141716A: N-(piperidin-l-yl)-5(4-chlorophenyl)-l-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl- 

lH-pyrazole-3-carboxamidehydrochloride 

ANOV A + Mann- Whitney: *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001. 

Ces resultats selon Tinvention d6montrent que les antagonistes du recepteur CBl : 

15 - potentialisent significativement les effets d'un agoniste dopaminergique D2 

(reduction des symptdmes paikinsoniens) 

et reduisent Thyperactivite induite par une tres forte dose de 16vodopa 
(activite anti-dyskinetique) 

Les 6tudes par voie orale sont efifectufe dans un solvant hydrophobe de formulation 
20 Labrafil/Labrasol (40/60%, w/w). Ces produits sont administrfe (sous im volume de 
Iml/kg) une heure avant I'agoniste dopaminergique. L'enregistrement de Tactivit^ 
locomotrice debute 5 min aprds T injection intra-p6riton6ale de Tagoniste 
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dopaminergique et dure 1 heure. L'agoniste dopaminergique Dl est le Cl-APB 0.3 
mg/kg. L'agoniste dopaminergique D2 est le quinpirole a OJmg.kg. 

Les resultats pour T administration po de I'antagoniste CBl k trois doses difFerentes 
(1, 3 et 10 mg/kg/po) et les resultats (tableau 2) sont exprimes en pourcentage 
5 d'augmentation par rapport a I'activite du quinpirole et en pourcentage de diminution 
par rapport a Tactivite d'une forte dose de Cl-APB (SKF 82958) 



TABLEAU 2 





Dose 


Association au quinpirole 


Association au Cl-APB 




Mg/kg po 


(O.lmg/kg ip) 


(0.3 mg/kg ip) 




1 


+55% NS 


-16% NS 


Exemple 2 


3 


+62% * 


-61%* 


10 


+97% ** 


-62% * 




1 


-1%NS 


+22% NS 


Exemple 1 


3 


+101%* 


-21%NS 


10 


+102% * 


-53% * 




1 


+57%*NS 


-32% NS 


SR141716A 


3 


+121%** 


-58% * 




10 


+87% ** 


-82%** 



SR141716A : N-(piperidm-l-yl>5(4-chlorophenjd>l-(2,4-dichlorophenyl)-4- 
10 methyl- lH-pyrazole-3-<;arboxamideliydrochloride 
ANOVA + Dunnett: *p<0.05, **p<0.01 

Ces resultats selon rinvention d^montrent que les antagonistes du recepteur CBl : 

- potentialisent significativemeiit les effets d'un agoniste dopaminergique D2 
(reduction des symptomes parkinsoniens) 

15 - et r^duisent Thyperactivite induite par une forte dose de type Dl (activite 
anti-d)^kin6tique) 



Les composes de Tassociation peuvent 6tre employes par voie orale, parenterale, 
transdermale ou rectale soit simultan6ment soit s6par6ment soit de fa9on etalee dans 
le temps. 



wo 03/020314 



PCT/FR02/02946 



76 

La pr6sente invention conceme 6galement les compositions pharmaceutiques 
contenant Tassociation de un ou plusieurs produits qui activent la neurotransmission 
dans le cerveau et de un ou plusieurs antagonistes du recepteur CBl tels que d6finis 
prec&lemment avec un v6hicule phamiaceutiquement acceptable. 

5 Comme compositions solides pour administration orale, peuvent Stre utilises des 
comprimes, des pilules, des poudres (capsules de gelatine, cachets) ou des granules. 
Dans ces compositions, les principes actifs sont melanges a \m ou plusieurs diluants 
inertes, tels que amidon, cellulose, saccharose, lactose ou silice, sous courant 
d'argon. Ces compositions peuvent 6galement comprendre des substances autres que 
10 les diluants, par exemple im ou plusieurs lubrifiants tels que le stearate de 
magnesium ou le talc, un colorant, un enrobage (dragees) ou un vemis. 

Cormne compositions liquides pour administration orale, on pent utiliser des 
solutions, des suspensions, des Emulsions, des sirops et des elixirs 
pharmaceutiquement acceptables contenant des diluants inertes tels que Teau, 
15 Tethanol, le glycerol, les huiles veg6tales ou ITiuile de paraffine, Ces compositions 
peuvent comprendre des substances autres que les diluants, par exemple des produits 
mouillants, edulcorants, epaississants, aromatisants ou stabilisants. 

Les compositions st6riles pour administration parent6rale, peuvoat etre de pr6f6rence 
des solutions aqueuses ou non aqueuses, des suspensions ou des emulsions. Comme 

20 solvant ou v6hicule, on peut employer Teau, le propyldneglycol, un 
poly6thyleneglycol, des huiles vegetales, en particulier llmile d'olive, des esters 
organiques injectables, par exemple TolSate d'6thyle ou d'autres solvants organiques 
convenables. Ces compositions peuvent egalement contenir des adjuvants, en 
particulier des agents mouillants, isotonisants, emulsifiants, dispersants et 

25 stabilisants. La sterilisation peut se fiaire de plusieurs fa9ons, par exemple par 
filtration aseptisante, en incorporant a la composition des agents st6rilisants, par 
irradiation ou par chauffage. EUes peuvent 6galement 6tre pr6par6es sous forme de 
compositions solides st^riles qui peuvent Stre dissoutes au moment de Temploi dans 
de I'eau st^le ou tout autre milieu st6rile injectable. 
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Les compositions pour administration rectale sent les suppositoires ou les capsules 
rectales qui contiennent, outre le produit actif, des excipients tels que le beurre de 
cacao, des glycerides semisynth6tiques ou des poly6thyIdneglycols. 

Les compositions pharmaceutiques renfermant 1' association telle que definie 
5 precedemment contiennent g6n6ralement 0.1 i 500 mg de Tantagoniste CBl. La 
presente invention conceme ^galement la m6thode de traitement de la maladie de 
Parkinson qui consiste k administrer au patient une association ou une composition 
pharmaceutique renfermant Tassociation telle que definie precedemment soit 
simultanement soit s6par6ment soit de manidre etalee dans le temps. 

10 Les doses dependent de I'effet recherch6, de la dur6e du traitement et de la voie 
d*administration utilisee; elles sont gen6ralement de 0,1 k 500 mg par jour par voie 
orale pour un adulte de Tantagoniste CBL 

D*une fa9on g6n6rale, le m6decin determinera la posologie appropriee en fonction de 
r&ge, du poids et de tous les autres facteurs propres au sujet a traiter. 



15 
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REVENDICATIONS 



1. Association de un ou plusieurs produits qui activent la neurotransmission 
dopaminergique dans le cerveau et de un ou plusieurs d6riv6s d'az6tidine 
antagonistes CBl de fonnule I : 



dans laquelle 
soit A : 

R represente un radical CR1R2, C=C(R5)S02R6 ou C=C(R7)S02alk, 

10 soit Ri repr&ente un atome d'hydrogfene et R2 represente un radical -C(R8)(R9)(Rio)5 
-C(R8)(Ru)(Ri2), -CO.NR13R14, -CH2-CO-NR13R14, -CH2-CO-R6, -CO-R6, -CO- 
cycloalkyle, -SO-R^, -SO2-R6, -C(OH)(Ri2)(R6), -C(OH)(R^)(alkyle), -C(=NOalk)R6, 
-C(=NO-CH2-CH=CH2)R6, -CH2-CH(R6)NR3iR32, -CH2-C(=NOalk)R6, 
-CH(R6)NR3iR32, -CH(R6)NHS02alk, -CH(R6)NHCONHalk ou -CH(R6)NHCOalk, 

15 soit Ri represente un radical alkyle, NH-R15, cyano, -S-alk-NRieRi?, -CH2-NR18R19, 
ou -NR2(>R2i et R2 represente un radical -C(R8)(Rii)(Ri2), 

R3 et R4, identiques ou differents, repr6sentent soit un radical alkyle ou cycloalkyle, 
soit un aromatique choisi parmi phenyle, naphtyle ou indenyle, ces aromatiques 6tant 
non substitu6s ou substitues par un ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, formyle, 
20 hydroxy, trifluoromethyle, trifluorom6thoxy, -CO-alk, cyano, -COOH, -COOalk, 
-CONR22R23, -CO-NH-NR24R25, alkylsulfanyle, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle. 



5 




(1) 
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alkylsulfanylalkyle, alkylsulfinylalkjde, alkylsulfonylalkyle, hydroxyalkyle ou 
-alk-NR24R25; soit xin h^teroaromatique choisi parmi les cycles benzofuryle, 
benzothiazolyle, benzothi6nyle, benzoxazolyle, chromannyle, 2,3- 
dihydrobenzofuiyle, 2,3-dihydrobenzothi6nyle, finyle, imidazolyle, isochromannyle, 

5 isoquinolyle, pyrrolyle, pyridyle, pyrimidinyle, quinolyle, 1,2,3,4- 
t^trahydroisoquinolyle, thiazolyle, thi6nyle, ces het&oaromatiques pouvant etre non 
substitute ou substitues par un ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, hydroxy, 
trifluorom6thyle, trifluorom^thoxy, cyano, -COOH, -COOalk, -CO-NH-NR24R25, 
-CONR22R23, -alk-]SfR24R25, alkylsulfianyle, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, 

10 alkylsulfanylalkyle, alkjdsulfinylalkyle, alkylsulfonylallyle ou hydroxyalkyle, 

R5 represente un atome dTiydrogdne ou un radical alkyle, 
R6 represente un radical Ari ou Heti, 

R7 repr6sente un radical cycloalkyle, h6t6rocycloalkyle ou h6terocyclenyle 
6ventuellement substitu6 par un radical -CSO-ph6nyle, 

15 Rs represente un atome dliydrogene ou un radical alkyle, 

R9 repr&ente un radical -CO-NR26R27, -COOH, -COOalk, -CH2OH, 
-NH-CO-NH-alk, -CH2-NHR28 ou -NHCOOalk, 

Rio represente un radical Ari ou Heti, 

Rii represente un radical -S02-alk, -S02-Ari, -S02-Heti, 

20 R12 represente un atome dliydrogene ou un radical Ari ou Heti , 

Ri3 represente un atome d*hydrogene ou un radical alkyle, 

Ri4 represente un radical Ari, Heti, -alk-Ari ou -alk-Heti, 

Ri5 represente un radical alkyle, cycloall^le ou -alk-NR29R305 
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Ri6 et Ri7, identiques ou diflferents, representent un atome dThiydrogdne ou un radical 
alkyle ou bieti Rie et Ri? fonnent ensemble avec Tatome d*azote auquel ils sont 
rattach^s un h6terocycle mono ou bicyclique insatur^ ou saturS, ayant 3 a 10 
chaMons et contenant 6ventuellement un ou plusieurs autres heteroatomes choisis 
5 pamii oxygfene, soufre et azote et eventuellement substituS par un ou plusieurs 
radicaux alkyle, 

Ri8 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

Ri9 represente un atome dliydrogdne ou un radical alkyle, cycloalkyle, 
cycloalkylalkyle, cycloalkylcarbonyle, -SOaalk, -CO-NHalk ou -COOalk, 

10 ou bien Rig et R19 forment avec I'atome d'azote auquel ils sont rattach6s un 
h6t6rocycle mono ou bicyclique insatur^ ou satur6, ayant 3 ^ 10 cha!iions et 
contenant eventuellement un ou plusieurs h6t6roatomes choisis paimi oxygene, 
soufre et azote et Eventuellement substitu6 par vox ou plusieurs radicaux alkyle, 

-NR20R21 repr6sente un h6terocycle monocyclique sature ou insature ayant 3^8 
15 chainons et contenant eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, 
azote et soufre, 

R22 et R23, identiques ou diff6rents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ou bien R22 et R23 forment ensemble avec Tatome d*azote auquel ils sont 
rattach6s xm h6t6rocycle mono ou bicyclique saturE ayant 3 a 10 chainons, contenant 
20 Eventuellement un autre hEtEroatome choisi pamii oxyg&ae, soufre et azote et Etant 
Eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

R24 et R25, identiques ou diffErents, reprEsentent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, -COOalk, cycloalkyle, alkylcycloalkyle, -alk-O-alk, hydroxyalkyle ou bien 
R24 et R25 forment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont rattachEs un 
25 hEtErocycle mono ou bicyclique saturE ou insaturE ayant 3 klO chainons, contenant 
Eventuellement un autre hEtEroatome choisi parmi oxygEne, soufre et azote et Etant 
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6veiituellenient substitu6 par un ou plusieurs radicaiix alkyle, -COalk, -COOalk, 
-CO-NHalk, -CS-NHalk, oxo, hydroxyalkyle, -alk-Oalk, -CO-NH2, 

R26 et R27, identiques ou diff&ents, representent iin atome dliydrogene ou un radical 
alkyle, hydroxyalkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, -alk-COOalk, -alk-An, -alk- 
5 Heti, Heti, -alk-N(alk)2, R26 et R27 peuvent egalement former avec ratome d'azote 
auquel ils sont rattaches un heterocycle mono ou bicyclique insatur^ ou sature, ayant 
3 a 10 chainons et contenant eventuellement un ou plusieurs autres heteroatomes 
choisis parmi oxygene, soufre et azote et eventuellement substitu6 par un ou 
plusieurs radicaux alkyle, alcoxy, halogene, 

10 R28 repr6sente un radical -CHa-alk, benzyle, -SC)2alk, -CONHalk, -COalk, 
cycloalkylalkylcarbonyle, cycloalkylcarbonyle, -CO-(CH2)nOH, 

n est 6gdl a 1, 2 ou 3, 

R29 et R30, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ou bien R29 et R30 forment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont 
15 rattaches un heterocycle mono ou bicyclique satur6 ayant 3 a 10 chainons, contenant 
eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant 
eventuellement substitue par \m ou plusieurs radicaux alkyle, 

R31 et R32, identiques ou differents, repr6sentent un atome d'hydrogdne ou un radical 
alkyle, Ari ou -alk-Ari ou bien R31 et R32 forment ensemble avec Tatome d'azote 
20 auquel ils sont rattaches un heterocycle choisi parmi aziridinyle, az6tidinyle, 
pyrrolidinyle et piperidinyle, 

Ari repr&ente un radical ph6nyle ou n€5)htyle eventuellement substitu6 par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi halogdne, alkyle, alcoxy, -CO-alk, cyano, 
-COOH, -COOalk, -CONR22R23, -CO-NH-NR24R25, alkylsulfanyle, alkylsulfinyle, 
25 alkylsulfonyle, aUcylsulfanylalkyle, alkylsulfinylalkyle, alkylsulfonylalkyle, 
hydroxyalkyle, -alk-NR24R25, -NR24R25, alkylthioalkyle, fonnyle, hydroxy, CF3, 
OCF3, Heti, -O-alk-NH-cycloalkyle ou SO2NH2, 
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Het| repr6sente vai h6terocycle mono ou bicyclique insature ou satuic, ayant 3 10 
chaihons et contenant un ou plusieurs h6t6roatomes choisis panni oxygdne, soufre et 
azote et 6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs halog6ne, alkyle, alcoxy, 
alcoxycarbonyle, -CONR22R23, hydroxy, hydroxyalkyle, 0x0 ou SO2NH2, 

S soitB: 

R repr^sente un radical CJHRaa 

R33 repr6sente un radical -NHCOR34 ou -N(R35)-Y-R36, 
Y est CO ou SO2, 

R3 et R4, identiques ou differents, representent soit un aromatique choisi parmi 
10 phenyle, n^htyle et indenyle, ces aromatiques 6tant non substitu6s ou substitu6s par 
\m ou plusieurs halogdne, alkyle, alcoxy, fonnyle, hydroxy, trifluorom^thyle, 
trifluon>m6thoxy, -CO-alk, cyano, -COOH, -COOalk, -CONR37R38, 
-CO-NH-NR39R40, alkylsulfenyle, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, alkylsulfanylalkyle, 
alkylsulfinylaUo^le, alkylsulfonylalkyle, hydroxyalkyle, ou -alk-NR37R38; soit un 
15 h6t6roaromatique choisi panni les cycles benzofiiryle, benzothiazolyle, 
benzothienyle, benzoxazolyle, chromannyle, 2,3-dihydrobenzofiiryle, 2,3- 
. dihydrobenzothienyle, pyrimidinyle, furjde, imidazolyle, isochromannyle, 
isoquinolyle, pyrrolyle, pyridyle, quinolyle, l,2,3,4-t6trahydroisoquinolyle, 
thiazolyle et thi6nyle, ces hSt^roaromatiques pouvant 6tre non substitu^s ou 
20 substitu^s par un halogdne, alkyle, alcoxy, hydroxy, trifluoromethyle, 
trifluorom^thoxy, cyano, -COOH, -COOalk, -CO-NH-NR39R405 -CONR37R38, 
-alk-NR39R4o, alkylsulfanyle, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, alkylsulfanylalkyle, 
alkylsulfinylalkyle, alkylsulfonylalkyle ou hydroxyalkyle, 

R34 repr^sente un radical -alk-S02-R4i, -alk-S02-CH=CH-R4i, Het2 substitue par - 
25 SO2-R41 ou ph6nyle substitu6 par -SO2-R41 ou -alk-S02-R4i , 

R35 repr6sente un atome d'hydrogene ou un radical allq^le. 
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R36 represente iin radical ph6aylalkyle, Heta ou Ar2, 

R37 et R38, identiques ou differents, repr^sentent xm atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ou bien R37 et R38 forment ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont 
rattaches un h6t6rocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
5 eventuellement un autre heteroatome choisi panni oxygene, soufre et azote et 6tant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle, 

R39 et R40, identiques ou differents rqpr6sentent un atome d'hydrogdne ou im radical 
alkyle, -COOalk, cycloalkyle, alkylcycloalkyle, -alk-O-alk ou hydroxyalkyle ou bien 
R39 et R40 forment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont rattaches un 
10 h6t6rocycle mono ou bicyclique satur6 ou insature ayant 3 & 10 chaMons, contenant 
Eventuellement im autre h6teroatome choisi parmi oxygdne, soufre et azote et etant 
Eventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle, -COalk, -COOalk, -CO-NHalk, 
-CS-NHalk, 0x0, hydroxyalkyle, -alk-O-alk ou -CO-NH2, 

R41 reprEsente un radical alkyle, A12 ou Heta, 

15 Ar2 repr6sente un radical phenyle, naphtyle ou indenyle, ces radicaux etant 
eventuellement substitu6s par un ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, cyano, 
-CO-alk, -COOH, -COOalk, -CONR42R43, -CO-NH-NR44R45, alkylsulfanyle, 
alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, -alk-NR44R45, -NR44R45, alkylthioalkyle, formyle, 
hydroxy, hydroxyalkyle, Het2, -O-alk-NH-cycloalkyle, OCF3, CF3, -NH-CO-alk, 

20 -SO2NH2, -NH-COCH3, -NH-COOalk, Het2 ou bien sur 2 atomes de carbone 
adjacents par xm dipxymethylene, 

Het2 represente un h6t6rocycle mono ou bicyclique insaturE ou satur6, ayant 3 i 10 
chamons et contenant un ou plusieurs hEtEroatomes choisis parmi oxygene, soufre et 
azote eventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle, alcoxy, vinyle, halogene, 
25 alcoxycarbonyle, 0x0, hydroxy, OCF3 ou CF3, les hEterocycles azot6s 6tant 
eventuellement sous leur forme N-oxyd6e, 
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R42 et R43, idetitiques ou differents, representent un atome d'hydrogdne ou un radical 
alkyle ou bien R42 et R43 fonnent ensemble avec Tatome d'azote auquel ils soiit 
rattach6s un h6t6rocycle mono ou bicyclique satur6 ayant 3 a 10 chainons, contenant 
eventuellement un autre h6t6roatome choisi panni oxygdne, soufre et azote et 6tant 
5 eventuellement substitu6 par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

R44 et R45, identiques ou differents, repr&entent un atome d'hydrogdtne ou im radical 
alkyle, -COOalk, cycloalkyle, alkylcycloalkyle, -aUc-O-alk, hydroxyalkyle ou bien 
R44 et R45 fonnent ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont rattach^s im 
h6t6rocycle mono ou bicyclique sature ou insature ayant 3 a 10 chajinons, contenant 
10 eventuellement un autre h6t6roatome choisi parmi oxygdne, soufre et azote et etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, -COalk, -COOalk, 
-CO-NHalk, -CS-NHalk, 0x0, hydroxyalkyle, -alk-O-alk, -CO-NH2, 

soit C : 

R repr6sente im radical CHR46 
15 R46 represente un radical -N(R47)R48, -N(R47)-CO-R48, -N(R47)-S02R49, 

R3 et R4, identiques ou differents, repr6sentent soit un aromatique choisi parmi 
ph6nyle, naphtyle et ind6nyle, ces aromatiques etant non substituSs ou substitu6s par 
\m ou plusieurs halogdne, alkyle, alcoxy, formyle, hydroxy, trifluoromethyle, 
trifluorom6thoxy, -CO-alk, cyano, -COOH, COOalk, -CONR50R51, 

20 -CO-NH-.NR52R53, alkylsulfanyle, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, alkylsulfanylalkyle, 
alkylsulfinylalkyle, alkylsulfonylalkyle, hydroxyalkyle ou -alk-NRTRg; soit un 
heteroaromatique choisi parmi les cycles benzofiiryle, benzothiazolyle, 
benzothienyle, benzoxazolyle, chromannyle, 2,3-dihydrobenzofiiryle, 2,3- 
dihydrobenzothi6nyle, fviryle, imidazolyle, isochromannyle, isoquinolyle, pyrrolyle, 

25 pyridyle, pyrimidyle, quinolyle, 1,2,3,4-tetrahydroisoquinolyle, thiazolyle et 
thienyle, ces heteroaromatiques pouvant 6tre non substitues ou substitu6s par im 
halog^ne, alkyle, alcoxy, hydroxy, trifluorom^thyle, trifluoromethoxy, cyano, 
-COOH, COOalk, -CO-NH-NR52R53, -CONR50R51, -alk-NRsaRsa, alkylsulfanyle, 
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alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, alkylsulfanylalkyle, alkylsuUinylalkyle, 
alkydsulfonylalkyle ou hydroxyalkyle , 

E47 represente un radical -C(R54)(R55)-Het3, -Heta, -C(R54)(R55)-Ar3, Ars, cycloalkyle 
ou norbomyle, 

5 R48 repr6sente un atome dliydrogene ou un radical hydroxyalkyle, -alk-COOalk, 
-alk-CONRsoRsu -alk-NRsoRsi, alcoxy, A13, Heta, -CH2Ar3, -CHaHets ou alkyle 
6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs halogdne, 

R49 represente un radical hydroxyalkyle, -alk-COOalk, -alk-CONRsoRsi, 
-alk-NRsoRsi, alcoxy, Ars, Hets, -CHaArs, -CHiHets ou alkyle eventuellement 
10 substitue par 1 ou plusieurs halog^e, 

R50 et R51, identiques ou diff6rents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ou bien R50 et R51 forment ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont 
rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant 
1 5 eventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle, 

R52 et R53, identiques ou differents, repr&entent un atome d'hydrogSne ou un radical 
alkyle, -COOalk, cycloalkyle, alkylcycloalkyle, -alk-O-alk, hydroxyalkyle ou bien 
R52 et R53 forment ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont rattachfe un 
heterocycle mono ou bicyclique satiir6 ou insature ayant 3 10 chainons, contenant 
20 eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygfene, soufre et azote et etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle, -COalk, -COOalk, -CO-NHalk, 
-CS-NHalk, 0x0, hydroxyalkyle, -alk-O-alk ou -CO-NH2, 

R54 represente un atome dliydrogene ou un radical hydroxyalkyle, -alk-COOalk, 
-alk-CONRsoR^i, -alk-NRsoRsi, alcoxyalkyle, Ar3, Het3, -CHzArs, -CHaHeta ou 
25 alkyle eventuellement substitue par un ou plusieurs halogene. 
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R55 repr6sente un atome dTiydrogene ou un radical hydroxyalkyle, -alk-COOalk, 
-alk-CONRsoRsi, -alk-NRsoRsi, alcoxyalkyle ou alkyle 6ventuellement substitu6 par 
un ou plusieurs halogdne, 

ou bien R54 et R55 forment ensemble avec Tatome de carbone auquel ils sont 
5 rattach^s un cycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
6ventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufire et azote et etant 
6ventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle, 

Ara repr6sente un radical ph6nyle, naphtyle ou inddnyle, ces di£f6rents radicaux 6tant 
6ventuellement substitu6s par un ou plusieurs halogdne, alkyle, alcoxy, -CO-alk, 
10 cyano, -COOH, -COOalk, -CONRssRs?, -CO-NH-NR58R59, aikylsulfanyle, 
alkylsulfmyle, alkylsulfonyle, -alk-NR58R59, -NR58R59, alkjdthioallQ^le, formyle, CF3, 
OCF3, Het3, -O-alk-NH-cycloalkyle, SO2NH2, hydroxy, hydroxyalkyle, -NHCOalk, 
NHCOOaUc ou sur 2 atomes de carbone adjacents par dioxymethyldne, 

Heta represente un heterocycle mono ou bicyclique insatur6 ou satur6, ayant 3 k 10 
IS chaSnons et contenant un ou plusieurs h6t6roatomes choisi parmi oxygdne, soujGre et 
azote 6ventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle, alcoxy, halogdne, 
alcoxycarbonyle, 0x0, hydroxy, les heterocycles azotes 6tant eventuellement sous 
leur forme N-oxyd6e, 

R56 et R57, identiques ou differents, representent im atome d'hydrogene ou un radical 
20 alkyle ou bien R56 et R57 forment ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont 
rattach^s xm heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3^10 chainons, contenant 
eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygdne, soufre et azote et etant 
eventuellement substitu6 par un ou plusieurs alkyle, 

R58 et R59, identiques ou diflGSrents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
25 alkyle ou bien R58 et R59 forment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont 
rattaches im h6t6rocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chatoons, contenant 
eventuellement im autre h6t6roatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant 
eventuellement substitue par un ou plxisieurs alkyle. 
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alk repr^sente un radical alkyle ou alkylene, 

les radicaux et portions alkyle et alkylene et les radicanx et portions alcoxy sont en 
chaine droite ou randfiee et contiennent 1^6 atomes de carbone, les radicaux 
cycloalkyle contiennent 3 a 10 atomes de carbone et les radicaux heterocycloalkyle 
5 et heterocyclenyle contiennent 3 a 10 atomes de carbone, 

les isom&res optiques de ces composes et leurs sels avec un acide mineral ou 
organique pharmaceutiquement acceptables. 

2. Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le compose de fonnule 
I telle que dSjQnie dans la revendication 1 est choisi paimi les composes suivants : 

1 0 N- { l-[bis-(4-chloroph6nyl)m6thyl]az6tidin-3-yl} -N-pyrid'S-yl-methylsulfonamide, 

N-{l-(>is-(4-cmoroph6nyl)m6thyl]az6tidin-3-yl}-N-(3,5-difluoropM 
methylsulfonamide, 

leurs sels pharmaceutiquement acceptables 

3. Association selon la revendication 1 caract6ris6e en ce que le produit qui active la 
15 neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est choisi parmi les compos6s 

suivants : 

bromocriptine, cabergoline, Adrogolide, BAM-11 10, duodopa, 16vodopa, dopadose, 
CHF1512, PNU-95666, ropinirole, pramipexole , rotigotine, spheramine, TV1203, 
uridine, rasagiline, selegiline, SL34b026, tolcapone, entacapone 

20 4. Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le produit qui active la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la levodopa et Tantagoniste 
CBl est le N-{l-[bis-<4-chloroph6nyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-pyrid-3-yl- 
m6thylsulfonamide. 

5. Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le produit qui active la 
25 neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est le ropinirole et Tantagoniste 



wo 03/020314 PCT/FR02/02946 

88 

CBl est le N-{l-|>is<4-cmorophenyl)m6lliyl]azetidinO-yl}-N-p^^ 
methylsulfonamide. 

6. Association selon la revendication 1 caract6ris6e en ce que le produit qui active la 
neurotransmission dopamLnergique dans le cerveau est la bromocriptine et 

5 I'antagoniste CBl est le N-{l-|T3is-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-pyrid-3- 
yl-methylsulfonamide. 

7. Association selon la revmdication 1 caract6ris6e en ce que le produit qui active la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la pramixepole et 
Pantagoniste CBl est le N-{l-|>is-(4-cUoroph6nyl)m6thyl]az6tidin-3-yl}-N-pyrid-3- 

10 yl-methylsulfonamide. 

8. Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le produit qui active la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la rasagiline et I'antagoniste 
CBl est le N-{l-[bis-(4-cMorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-pyrid-3-^^^ 
methylsulfonamide. 

15 9. Association selon la revendication 1 caract6ris6e en ce que le produit qui active la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est Tentacapone et Tantagoniste 
CB 1 est le N- { 1 -[bis-(4-clilorophenyl)methyl]az6tidin-3-yl} -N-pyrid-3-yl- 
methylsulfonamide. 

10. Association selon la revendication 1 caract6riste en ce que le produit qui active la 
20 neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la ISvodopa et Tantagoniste 

CBl est le N-{l-[bis-(4-cMofoph6nyl)m6thjd]az6tidin-3-yl}-N-(3,5-difl^^ 
methylsulfonamide. 

1 1. Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le produit qui active la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est le ropinirole et Tantagoniste 

25 CBl est le N-{l-|>is-(4s5hloroph6nyl)m6thyl]azetidm-3-yl}-N-(3,5-difl^^ 
methylsulfonamide. 
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12. Association selon la revendication 1 caract6ris6e en ce que le produit qui active la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la bromocriptine et 
I'antagoniste CBl est le N-{l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-(3,5" 
difluorophenyl)-methylsuifonaaiide. 

5 13. Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le produit qui active la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la pramixepole et 
I'antagoniste CBl est le N-{l-[bis-(4-chloroph6nyl)methyl]azetidm-3-yl}-N-(3,5- 
difluorophenyl)-m6thylsulfonamide. 

14. Association selon la revendication 1 caract^ris6e en ce que le produit qui active la 
10 neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la rasagiline et Tantagoniste 

CBl est le N-{l-|>is-(4-cmoroph6nyl)m6thyl]az6tidin-3-yl}-N-(3,5-difluor^^ 
mSthylsulfonamide. 

15. Association selon la revendication 1 caract6ris6e en ce que le produit qui active la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est Tentacapone et Tantagoniste 

15 CBl est le N-{l-[bis-(4-cMoroph6nyl)m6thyl]azaidin-3-yl}-N-(3,5-difluoroph6ny0 
m^thylsulfonamide. 

16. Association selon Tune quelconque des revendications 1 h 15 pour son 
application a titre de m^icament. 

17. Association selon Tune quelconque des revendications 1 i 15 pour son 
20 application k titre de medicament dans le traitement de la maladie de Paridnson. 

18. Association selon Tune quelconque des revoidications 1 a 17 pour son usage 
simultane, separe ou etale dans le temps. 

19. Composition pharmaceutique contenant un ou plusieurs produits activant la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau et un ou plusieurs antagonistes 

25 CBl de formule I telle que definie dans la revendication 1 avec un vehicule 
compatible et phamaceutiquement acceptable. 
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20. Composition pharmaceutique selon la revendication 19 caracterise en ce que le 
compose de fomiule I telle que definie dans la revendication 1 est choisi pamii les 
composes suivants : 

N-{l-|>is-(4K;Uoroph6nyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-pyrid-3-yl-^ 

5 N-{l-|>is-(4-cMoroph6nyl)m6thyl]az6tidin-3-yl}-N<3,5-difl^^ 
methyisulfonamide, 

leurs sels phaimaceutiquement acceptables 

21, Composition phamiaceutique selon la revendication 19 caracterise en ce que le 
produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est choisi 

10 panni les compos6s suivants : 

bromocriptine, cabergoline, talipexole, Adrogolide, BAM-1110, duodopa, l^vodopa, 
dopadose, CHF1301, CHF1512, PNU-95666, ropinirole, pramipexole , rotigotine, 
qjheramine, TV1203, uridine, rasagiline, selegiline, SL340026, tolcapone, 
entac^>one 

15 22. Composition pharmaceutique selon ia revendication 19 caracterisee en ce que le 
produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la 
levodopa et Tantagoniste CBl est le N-{l-[bis-(4-chloroph6nyl)m6thyl]azetidin-3- 
yl} -N-pyrid-3-yl-methylsulfonamide. 

23. Composition pharmaceutique selon la revendication 19 caracterisee en ce que le 
20 produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est le 

ropinirole et Tantagoniste CBl est le N-{l-[bis-(4-chlprophenyl)methyl]az6tidin-3- 
yl} -N-pyrid-3-yl-m6thylsulfonamide. 

24. Composition pharmaceutique selon la revendication 19 caracterisee en ce que le 
produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la 

25 bromocriptine et Tantagoniste CBl est le N-{l-[bis-(4- 
chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-pyrid-3-yl-methylsulfonamide. 
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25. Composition pharmaceutique selon la revendication 19 caracterisee en ce que le 
produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la 
pramixepole et Tantagoniste CBl est le N-{l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin- 
3-yl}-N-pyrid-3-yl-methylsulfonamide. 

5 26. Composition pharmaceutique selon la revendication 19 caracterisee en ce que le 
produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la 
rasagiline et Tantagoniste CBl est le N-{l-[bis-(4-chloroph6nyl)metliyl]az6tidin-3- 
yl} -N-pyrid-3-yl-methylsulfonamide. 

27. Composition pharmaceutique selon la revendication 19 caractdris6e en ce que le 
10 produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est 

rentac£^one et Tantagoniste CBl est le N-{l-[bis-(4-chlorDph6nyl)methyl]az6tidin- 
3-yl}-N-pyrid-3-yl-methylsulfonamide. 

28. Composition pharmaceutique selon la revendication 19 caracterisee en ce que le 
produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la 

15 levodopa et I'antagoniste CBl est le N-{l-[bis-(4-chloroph6nyl)m6thyl]az6tidin-3- 
yl}-N-(3,5-difluoroph6nyl)-m6thylsulfonamide. 

29. Composition pharmaceutique selon la revendication 19 caracterisee en ce que le 
produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est le 
ropinirole et I'antagoniste CBl est le N-{l-[bis-(4-chloroph6nyl)methyl]az6tidin-3- 

20 yl} -N-(355"di£luoroph6nyl)-m6thylsulfonamide. 

30. Composition pharmaceutique selon la revendication 19 caracterisee en ce que le 
produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la 
bromocriptine et Tantagoniste CBl est le N-{l-[bis-(4- 
cUoroph6nyl)m6thyl]az6tidinO-yl}-N-(3,5-difluoiophenyl)-m6thyls^^ 

25 31. Composition pharmaceutique selon la revendication 19 caracterisee en ce que le 
produit qvii active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la 



wo 03/020314 PCT/FR02/02946 

92 

pramixepole et Pantagoniste CBl est le N-{l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin- 
3-yl} -N-(3,5-difluoroph6nyl)-inethylsulfonamide. 

32. Composition phannaceutique selon la revendication 19 caract6ris6e en ce que le 
produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la 

5 rasagiline et Tantagoniste CBl est le N-{l-[biS"(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3- 
yl} -N-(3,5-difluorophenyl)-methylsulfonamide. 

33. Composition pharmaceutique selon la revendication 19 caracterisee en ce que le 
produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est 
Tentacapone et Tantagoniste CBl est le N-{l-[bis-(4-chloroph6nyl)m6thyl]az6tidin- 

10 3-yl}-N-(3,5-difluoroph6Qyl)-m6thylsulfonamide. 

34. Composition pharmaceutique selon Tune quelconque des revendications 19 a 42 
pour im usage simultane, separe ou etale dans le temps. 

35. Composition pharmaceutique selon Tune quelconque des revendications 19 a 43 
0,1 k SOOmg d'un antagoniste CBl de formule I telle que defmie dans la 

1 5 revendication 1 . 

36. Application d'un produit activant la neurotransmission dopaminergique dans le 
cerveau pour la preparation d'un m6dicament devant 8tre utilis6 en combinaison avec 
un d6riv6 d'az6tidine antagoniste CBl de formule I telle d6finie dans la 
revendication 1 dans le ttaitement de la maladie de Parkinson. 
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considered to be of particular relevance 

"E* earlier document but published on or after the Intematlonal 
filing date 

■L* document which may throw doubts on priority clalm(s) or 
which is cited to establish the pubHcation date of anottier 
citation or other special reason (as specified) 

*0' document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

*P* document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 



'T* later document published after the intemallonal filing date 
or priority date and not in oonfUct with the appllcaUon but 
dted to understand the principle or theory underiylng the 
invention 

*X* document of particular relevance; the claimed Invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an Inventive step when the document Is talcen alone 

'Y* document of particular relevance; the claimed invention 

cannot be considered to involve an inventive step when the 
document Is combined with one or mors other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person sidlled 
in the art. 

document member of the same patent family 



Dale of the actual completion of the intemallonal search 



10 December 2002 



Date of mailing of the Intemationat search report 

19/12/2002 



Name and nnailing address of the ISA 

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280HVR9swQI< 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70)340-3016 



Authorized officer 



Leherte, C 



Form PCT/1SA/210 (second sheet) (July 1992) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Itit oal Application No 

PCT/FR 02/02946 



C.(ContJnuatJon) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category * Citation of document, with indicatlon.where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



MESCHLER, JUSTIN P. ET AL: "D2, but not 
Dl dopamine receptor agonists potentiate 
cannabinoid-lncluced sedation In nonhuman 
pr i mates " 

JOURNAL OF PHARMACOLOGY AND EXPERIMENTAL 
THERAPEUTICS (2000), 292(3), 952-959, 

XP008002761 
page 955, column 2, paragraph 2 -page 958, 
column 2 

DI MARZO V ET AL: "Enhanced levels of 
endogenous cannablnolds In the globus 
pallldus are associated with a reduction 
1n movement In an animal model of 
Parkinson's disease." 

FASEB JOURNAL, (2000 JUL) 14 (10) 1432-8., 

XP001075032 
abstract 

BROTCHIE, J. M. ET AL: "The cannablnold 
receptor antagonist SR141716A reduces L - 
DOPA -Induced dyskinesia In the 
MPTP-treated primate model of Parkinson's 
disease. " 

BRITISH JOURNAL OF PHARMACOLOGY, (MARCH, 
1998) VOL. 123, NO. PROC. SUPPL, PP. 66P. 
MEETING INFO.: MEETING OF THE BRITISH 
PHARMACOLOGICAL SOCIETY HELD JOINTL WITH 
DUTCH PHARMACOLOGICAL SOCIETY, THE BELGIAN 
SOCIETY FOR FUNDAMENTAL AND CLINICAL 
PHYSIOLO, 

XP008002758 
the whole document 



Fbim PCT/I8A/210 (omlinuaUon oi seoond sheet) (July 1982) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Ihteniational applicatian No. 
PCT/FR 02/02946 



Box I Observations where certain claims were foimd unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet) 



This intenuitioiudsearchieporthas not beenestabl^ 17C2)(a)forthefollowingiea5ons: 
1. I I Claims Nos.: 

* — ' because they relate to subject matter not required to be searched by this Authodty, name^ 



2. ClaimsNos.: 1-2. 16-20. 34-36 

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically: 

see additional sheet 

3. rn ClaimsNos.: 

^ — ' because they are dependent claims and are not drafted in accordance wHh the second and third sentences of Rule 6. 4(a). 



Box n Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 



This International Searching Authority found multiple inventions in this international appUcation, as follows: 



1. rn As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this intemational search rqxsrt covers all 

searchable claims. 

2 . I I As all searchable claims could be searched without effort justifying an additionalfee, this Authority did not invitepayment 

of any additional fee. 

3 . I I As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international seardi report 
— covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos. : 



4. I I No required additional search fees were timely paid by the applicant Consequently, this international search report is 
' — ' restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos, : 



Remark on Protest The additional search fees were accompanied by the applicant's protest. 

I I No protest accompanied the paynient of additLonal search fees. 



FQnnPCT/ISA/210 (oontinuadon of first sheet (1)) (July 1992) 



V 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Intonatiozial aiyplicadon No. 
PCT/FR 02/02946 



Suite du cadre 1.2 

Revendl cations nos.: 1-2, 16-20, 34-36 

Les revendi cations 1-2, 16-20 et 34-36 presentes ont trait, d'une part a 
une association definie au moyen du parametre sulvant " prodults qui 
actlvent la neurotransmission dopamlnergique dans 1e cerveau" et d'autre 
part a une tres grande variete de composes definie par la formule I. 
Un fondement au sens de L* Article 6 PCT et/ou un exposS au sens de 
1 'Article 5 PCT ne peut cependant §tre trouve que pour un nombre tres 
restreint de ces prodults et composes revendi ques. Dans le cas present, 
les revendi cat ions manquent a un tel point de fondement et 1 'expose de 
rinvention dans la description est si limite q'une recherche 
significative couvrant tout le spectre revendique est Impossible. Par 
consequent, la recherche a ete limitee aux parties des revendi cations qui 
presentent un fondement et un expose, c'est a dire les parties ayant 
trait aux composes et produits explicitement mentionnes dans les 
revendi cat ions - 

L'attention du deposant est attiree sur le fait que les revendi cations, 
ou des parties de revendications, ayant trait aux inventions pour 
lesquelles aucun rapport de recherche n'a ete etabli ne peuvent faire 
obligatoirement I'objet d'un rapport preliminaire d'examen (Regie 66, 1(e) 
PCT). Le deposant est averti que la ligne de conduite adoptee par rOEB 
aglssant en qualite d' administration chargie de I'examen preliminaire 
international est, normal ement, de ne pas proceder a un examen 
preliminaire sur un sujet n'ayant pas fait Vobjet d'une recherche. Cette 
attitude restera inchangee, independamment du fait que les revendications 
aient ou n'aient pas ete modi flees, soit apres la reception du rapport de 
recherche, soit pendant une quelconque procedure sous le Chapitre II. 



FormPCT/ISA/210 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Di Iternatlonale No 

PCT/FR 02/02946 



A. CLASSEMENT DE L'OBJEr DE LA DEUANOE . 

CIB 7 A61K45706 A61P25/16 



Selon la dassHleallon Intefnaaonate des brevets (CIB) ou ft la ftrts seton la classfficallon naltonale el la CIB 



B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 


Documentation minlmale consuRte (systdme <Se classification sutvl de: 

CIB 7 A61K 


s symttoies de dassement) 




Documentation consults autre que la docu mentation minlmaie dans L 


a mesure oD ces documents reinvent des domalnes sur iesq 


uels a port6 ia recherche 



Base de donntes dlectronique consults au oouis de la recherche Internationale (nom de la base de donnto, et si rdalisable, termes de recherche utIKsds) 

CHEM ABS Data, MEDLINE, BIOSIS, EMBASE, PAJ, WPI Data 



C. DOCUMENTS CONSiDERES COMiUE PERTINENTS 



Cat^gorie ' Identification des documents citds, avec, le cas 6ch6ant, rindicatibn des passages perthents 



no. des rsvendicatlons vte^ 



SANUDO-PENA, M. CLARA ET AL: "A novel 
neurotransmitter system Involved In the 
control of motor behavior by the basal 
ganglia" 

ANN. N. Y. ACAD. SCI. (1998), 860( NEURONAL 
MECHANISMS FOR GENERATING LOCOMOTOR 
ACTIVITY), 475-479, 

XP008002762 
page 478, allnea 2 

-/- 



I X| Voir la suHedu cadre C pour la flnde la lisle des docunnents 



□ 



Les documents de families de brevets sont Indiquds en annexe 



* Categories spddaies de documents cltte: 

*A* document d§finlssant r^tat gdndral de la technique, non 
considM comme paiUcull^rement pertinent 

*E* document antdrleur. mals put>lid & la date de d6p0t international 
ou aprto celte date 

*L' document pouvant jeter un doute sur une revendfcation de 
priority ou cite pour determiner la date de publication d*une 
autre citation ou pour une raison sp6ciale (telle qulndiquee) 

*0* document se r6f6rant & une cfivulgation orale« h un usage, & 
une exposition ou tous autres moyens 

'P' document pubfte avant la date de d6p6t Intemallonal, mals 
posl^ileuremenl h la date de priority revendiqu6e 



'T* document ultdrleur publfS apr^ la date de depAt international ou la 
date de priority et n'appartenenant pas & XtXaX de la 
technique pertinent, mats cfte pour comprendre le | 
ou latheorfe constituant la base de finventlon 

■X" document partlculldrement pertinent; rinven tion revendlqu^e ne peut 
etre consid^ree comma nouvefle ou comme Impliquant une activity 
inventive par rapport au document consider^ Isoiement 

'Y" document partlculldrement pertinent; rinven tion revendlqude 
ne peut 6tre consMer§e comme impliquant une acUvltd inventive 
lorsque ie document est assodd d un ou plusleurs autres 
documents de mSme nature, cette comblnalson dtant dvidente 
pour une personne du metier 

document qui fait partle de la m§me famille de brevets 



Date h laqueile la recherche Internationale a effectivement achevte 

10 decembre 2002 



E>ate d'expddition du present rappoit de recherche intematlonale 

19/12/2002 



Nomet 



postale de radmlnislratlon charg^e de la recherche Internationale 

Office Europ^en des Brevets, P.B. 5818 Patentlaan 2 

NL-2280 HV RQswilk 

Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 

Fax: (+31-70) 340-^016 



Fonctlonnaire autorlsd 



Leherte, C 



Fofmulalre PCT/ISA/210 (dsuxtdma fauIDe) OuHIet 1892) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Dc 



ntemattonale No 



PCT/FR 02/02946 



C.(sulte) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Cat^orle • IdentlfleaUon des documents clt^, avec,le cas ^^t, I'lndlcattondes passages pertinents 



no. des revencDcations vts^ 



MESCHLER, JUSTIN P. ET AL: "D2, but not 
Dl dopamine receptor agonists potentiate 
cannablnold-lnduced sedation In nonhuman 
primates" 

JOURNAL OF PHARMACOLOGY AND EXPERIMENTAL 
THERAPEUTICS (2000), 292(3), 952-959, 

XP008002761 
page 955, colonne 2, alln^a 2 -page 958, 
colonne 2 

DI MARZO V ET AL: "Enhanced levels of 
endogenous cannablnolds in the globus 
pallldus are associated with a reduction 
In movement In an animal model of 
Parkinson's disease." 

FASEB JOURNAL, (2000 JUL) 14 (10) 1432-8., 

XP001075032 
abrig§ 

BROTCHIE, J. M. ET AL: "The cannablnold 
receptor antagonist SR141716A reduces L - 
DOPA -induced dyskinesia in the 
MPTP-treated primate model of Parkinson's 
disease." 

BRITISH JOURNAL OF PHARMACOLOGY, (MARCH, 
1998) VOL. 123, NO. PROC. SUPPL. PP. 66P. 
MEETING INFO.: MEETING OF THE BRITISH 
PHARMACOLOGICAL SOCIETY HELD JOINTL WITH 
DUTCH PHARMACOLOGICAL SOCIETY, THE BELGIAN 
SOCIETY FOR FUNDAMENTAL AND CLINICAL 
PHYSIOLO, 

XP008002758 
1e document en entier 



Fnmulalra PCT/ISAffilO (nilla da la dauxKme tauMa) OulHal 1892) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



nde Internationale n** 
PCT/FR 02/02946 



Cadre I Observations - lorsqu'il a 6t6 estim6 que certaines revendications ne pouvaient pas faire Tobjet d'une recherchp 
(suite du point 1 de la premiere feuille) 



Conform^ment k i'article 17^)a), certaines revendications n'ont pas fait I'objet d'une recherche pour les motifs sulvants: 

1. I I Les revendications n°® 

— se rapportent a un objel k regard duquel radmlnlslratlon rfest pas tenue de proc6der ^ la recherche, k savolr: 



2. Pn Les revendications 16-20, 34-36 

— se rapportent k des parties de la demande Internationale qui ne rempllssent pas suffisamment les conditions prescrttes pour 
qu'une recherche significative pulsse etre effectu^e. en partlculier: 

voir feuHle supplemental re SUITE DES RENSEIGNEMENTS PCT/ISA/210 



3. Les revendications n°® ^ ^ . . 

— sent des revendications ddperKlantes et ne sont pas r6dlg6es conformdmenl aux dispositions de la deuxifeme et de la 
trotsleme phrases de la rdgle 6.4^). 



Cadre II Observations - lorsqu'il y a absence d'unit^ de rinventlon (suite du point 2 de la premiere feuille) 



L*admInl6tratlon charg§e de la recherche Internationale a trouv^ plusteurs inventions dans la demande Internationale, k savolr: 



1 . I I Comme toutes les taxes additionnelles ont ete payees dans les d§lais par le dSposant. le pr^nt rapport de recherche 
1 — ■ Internationale porte sur toutes les revendications pouvant f^re fobjet d'une recherche. 

Comme toutes les recherches portant sur les revendications qui s'y pretalent ont pu etre effectu^es sans effort particulier 
lustifiant une taxe additionnelle, radmlnistratlon n'a solllcttd le palementd*aucune taxe de cette nature. 



3. I I Comme une partie seulement des taxes additionnelles demand^es a ete payee dans les delais par ie deposant, le present 
' — I rapport de recherche Internationale ne porte que sur les revendications pour lesquelles les taxes ont ^t§ payees, a savolr 
les revendications n ^ 



4. I I Aucune taxe addltionnelte demand6e n'a 6t§ pay^e dans les delais par le d6posant En consequence, le present rapport 
■ — ' de recherche Internationale ne porte que sur {'Invention mentionnSe en premier lieu dans les revendications; elle est 
oouverte par les revendications n ^ 



Remarque quant k la reserve | [ Les taxes additionnelles dtalent accompagnees d'une reserve' de la part du d^posar 

I I Le palement des taxes additionnelles n'dtait assorti d'aucune reserve. 



Formutaire PCT/ISA^IO (suite de la premiere feuille (1)) (Julllet 1998) 



DemandeintematlonaleNo. PCT/FR 02 i02946 



SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR PCT/ISA^ 210 



Suite du cadre 1.2 

Revendl cations nos.: 1-2, 16-20, 34-36 



Les revendl cations 1-2, 16-20 et 34-36 presentes ont trait, d'une part a 
une association deflnle au moyen du parametre sulvant " prodults qui 
actlvent la neurotransmission dopaminerglque dans le cerveau" et d'autre 
part a une tres grande varlete de composes deflnle par la formule I. 
Un fondement au sens de L'Artlcle 6 PCT et/ou un expose au sens de 
TArtlcle 5 PCT ne peut cependant etre trouve que pour un nombre tres 
restreint de ces prodults et composes revendlques. Dans le cas present, 
les revendl cations manquent a un tel point de fondement et 1 'expose de 
1 'Invention dans la description est si limite q'une recherche 
significative couvrant tout le spectre revendlque est impossible. Par 
consequent, la recherche a ete llmltee aux parties des revendlcatlons qui 
presentent un fondement et un expose, c'est a dire les parties ayant 
trait aux composes et prodults expllcltement mentionnfis dans les 
revendlcatlons. 

L'attentlon du deposant est attlree sur le fait que les revendlcatlons, 
ou des parties de revendlcatlons, ayant trait aux Inventions pour 
lesquelles aucun rapport de recherche n'a ete etabll ne peuvent faire 
obligatolrement Vobjet d'un rapport preHmlnalre d'examen (Regie 66.1(e) 
PCT). Le deposant est averti que la ligne de condulte adoptee par I'OEB 
agissant en qualite d' administration chargee de I'examen prellmlnaire 
International est, normal ement, de ne pas proceder a un examen 
prellmlnaire sur un sujet n'ayant pas fait I'objet d'une recherche. Cette 
attitude restera inchangee, independamment du fait que les revendlcatlons 
aient ou n'aient pas ete modiflees, soit apres la reception du rapport de 
recherche, soit pendant une quelconque procedure sous le Chapltre II. 



